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0. INTRODUZIONE 
 
Lo scopo della presente tesi è di valutare la funzione RECIST Tracker del 
nuovo software Synapse 3D (1,2) durante il follow up del paziente oncologico. 
L‟aspetto che è stato esaminato, è la sua utilità nel facilitare il lavoro dei 
radiologi nell‟acquisizione delle immagini, nella valutazione delle stesse e 
nella refertazione. La funzione RECIST Tracker, infatti, integrandosi molto 
bene con i sistemi di archiviazione d‟immagine PACS, è stata appositamente 
progettata per agevolare l‟attività del radiologo nella valutazione delle lesioni 
metastatiche secondo i criteri RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid 
Tumors) (1,2).  
La valutazione delle metastasi è fondamentale per l‟oncologo: un aumento 
della malattia metastatica è un segno associabile a progressione della 
neoplasia, viceversa una diminuzione può essere un segnale di regressione; da 
questo dipende sia l‟opportunità di iniziare una terapia, sia la verifica del 
successo della stessa. Tra le varie funzioni svolte dalla moderna radiologia in 
ambito oncologico (diagnosi precoce e screening, diagnosi, stadiazione e 
follow-up), la valutazione delle metastasi è perciò per il radiologo un momento 
molto delicato, ma a volte non semplice, in quanto complicato sia dalla ricerca 
delle immagini passate, che dal confronto delle stesse. Per questo, un sistema 
quale il RECIST Tracker che affianchi il radiologo in questa mansione, può 
essere di grande aiuto (3-6). 
I criteri RECIST, introdotti e pubblicati sul “Journal of the National Cancer 
Institute” nel Febbraio 2000 e poi aggiornati nel Gennaio 2009 (rinominati 
criteri RECIST 1.1) dal “RECIST Working Group”, definiscono un metodo 
oggettivo per analizzare i cambiamenti che avvengono nella storia della 
neoplasia, mediante la misura delle lesioni metastatiche (7-9). 
I criteri RECIST, definendo i concetti di numero di lesioni valutabili, misura 
delle lesioni, tipologia delle stesse e minima grandezza misurabile, hanno 
posto le basi per confrontare le lesioni nel tempo. I criteri RECIST hanno 
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inoltre fissato le categorie nelle quali definire la risposta (completa, parziale, 
malattia stabile e progressione di malattia).  
Il programma RECIST Tracker è stato progettato per aiutare il radiologo in 
tutte le fasi della definizione dei criteri RECIST 1.1. Innanzitutto è stato 
studiato per rendere uniformi e più obiettive le misurazioni (9-11), poi per 
rendere più facile la ricerca e la scelta delle lesioni basali, per rintracciarle nei 
controlli e per facilmente confrontarle. Per ottenere questo risultato, 
l‟immagine delle lesioni nella rilevazione basale viene affiancata sul monitor e 
confrontata automaticamente.  
Un programma simile è il PERCIST Tracker, che può essere utilizzato su 
immagini di 
18
F-FDG-PET, completando, come previsto dalla classificazione 
RECIST 1.1, la valutazione delle lesioni presenti nei vari distretti anatomici 
(11).  
Nella presente tesi, la valutazione della funzione RECIST Tracker del Synapse 
3D è stata eseguita su 9 casi di melanoma maligno metastatico.  
Il melanoma maligno è un tumore cutaneo caratterizzato da un‟elevata 
tendenza a metastatizzare e da un‟alta incidenza di mortalità in Italia (70.000 
nuovi casi ogni anno con circa 1.500 decessi), con tassi importanti che variano 
dai 12,5 casi/100.000 abitanti delle regioni settentrionali ai 6-7 casi/100mila 
abitanti delle regioni meridionali (12-16). 
I casi da noi studiati erano tutti BRAF mutati per V600E e perciò soggetti a 
target therapy con PLX4032 (vemurafenib) (17-20). Caratteristico effetto dei 
trattamenti target therapy (compreso vemurafenib) è la comparsa di lesioni 
particolari che presentano diminuzione dell‟intensità del segnale TC o aumento 
della massa tumorale dovuta ad emorragia intratumorale a volte confondenti il 
radiologo nell‟interpretazione (21-24). Avere studiato una popolazione 
neoplastica in terapia con vemurafenib, ha permesso di valutare il RECIST 
Tracker in una condizione di maggiore difficoltà interpretativa e di eseguire 
un‟analisi maggiormente critica della funzione. 
In conclusione, nella presente tesi riporto la mia esperienza nel familiarizzare 
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con il nuovo programma RECIST Tracker, in tutte le sue fasi di lavoro, dalla 
scelta delle lesioni basali alla loro misurazione, all‟acquisizione 
dell‟immagine, fino alla definizione dello stato di malattia secondo i criteri 
RECIST 1.1., formulando un‟analisi critica della sua applicabilità. 
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1. IMAGING E ONCOLOGIA 
 
Una moderna definizione dell‟imaging in oncologia potrebbe essere la 
seguente: “localizzazione spaziale e/o temporale della massa neoplastica, 
risultante dai processi cellulari, biochimici e molecolari, che avvengono  in 
vivo”. Questo concetto sottolinea come l‟imaging sia un riflesso diretto del 
processo oncogenetico e come con questo si integri. Negli ultimi 30 anni 
l‟imaging si è sviluppato con rapidità, al pari delle altre discipline oncologiche 
(genetica, biologia molecolare, target therapy, etc.) contribuendo in maniera 
importante alla gestione della neoplasia ed alla ricerca scientifica in campo 
oncologico (3-7, 25). 
 
1.1. Applicazioni 
Le tecniche d‟imaging sono alla base della gestione del malato oncologico, 
fornendo informazioni nello screening dei pazienti asintomatici, nella diagnosi 
precoce, nella stadiazione, nella valutazione del trattamento e delle eventuali 
complicanze e nel follow up (26, 27). 
 
1.1.1. Diagnosi precoce e screening. La diagnosi precoce risulta fondamentale 
per dare la possibilità di eradicare un tumore. Molti tumori senza 
calcificazioni, con meno di 500.000 cellule (dimensione 2 mm), non sono 
visibili a molte delle tecniche d‟imaging attuali, ma è stato calcolato che a 
questa grandezza vi sono circa 19 cellule che si stanno dividendo, cioè a metà 
strada della carica stimata letale, di circa 10
10
-10
12 (3, 4). E‟ facile supporre che 
in queste condizioni, nel tumore vi siano già cellule con anomalie genetiche 
tali da aumentarne l‟aggressività e la resistenza al trattamento. Tecnologie 
sempre più potenti, in grado di associare alta sensibilità ed assoluta specificità, 
sono perciò necessarie per spingere la diagnosi a tumori sempre più piccoli, 
con minor probabilità di mutazioni e quindi più facilmente trattabili. 
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Nel nostro paese, sono in atto programmi di screening per alcune neoplasie 
(adenocarcinoma del colon retto, tumore della mammella, carcinoma della 
cervice uterina). Per screening si intende l‟uso di indagini semplici, su una 
popolazione sana, con il fine di identificare chi ha una malattia, ma non hanno 
ancora i sintomi. I programmi di screening dovrebbero essere intrapresi solo 
quando la loro efficacia è stata dimostrata, quando le risorse sono sufficienti a 
coprire praticamente tutti i gruppi target, quando esistono dei vantaggi per la 
conferma della diagnosi, per il follow up e per il trattamento di coloro che 
hanno avuto risultati anormali e quando la prevalenza della malattia è 
abbastanza alta da giustificarne i costi. 
Alcuni metodi di screening sono basati su indagini radiologiche. Un esempio 
di screening radiologico programmato, già effettuato in Italia, è quello del 
tumore della mammella, dove la mammografia, eseguita su base biennale dopo 
i 50 anni, ha permesso di individuare molti tumori prima che questi si 
manifestassero per aspetti clinici (28-33). 
 
1.1.2. Diagnosi. L‟imaging può aiutare a caratterizzare la localizzazione, a 
distinguere tra benignità e malignità e a definire i margini ed il volume della 
neoplasia. Inoltre, l‟imaging è di aiuto nell‟esecuzione di biopsie guidate, 
tramite le quali si giunge nella sede di patologia, con il  fine di prelevare 
frammenti di tessuto per l‟esame istologico o di effettuare l‟aspirato cellulare 
per l‟esame citologico.  
Inoltre, tramite imaging, è possibile fare diagnosi di lesioni benigne (angiomi 
epatici a rapida crescita, adenomi tiroidei o paratiroidei, osteomi osteoidi, ecc), 
ma soprattutto di lesioni maligne (carcinoma epatocellulare di piccole 
dimensioni, metastasi epatiche, ecc) con assoluta certezza (34). 
 
1.1.3. Stadiazione. La stadiazione di una neoplasia viene effettuata secondo i 
criteri TNM (tumor-node-metastasis), proposto dall‟American Joint Committee 
on Cancer (AJCC). Il TNM definisce le caratteristiche del tumore primario, 
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l‟eventuale coinvolgimento linfonodale e la presenza o assenza di metastasi a 
distanza. Il TNM aiuta nella scelta terapeutica e nel formulare la prognosi, per 
questo deve essere stabilito accuratamente. Tecniche di imaging quali ad 
esempio TC e TC-PET sono attualmente indispensabili per definire la 
grandezza del tumore (T), il numero dei linfonodi infiltrati (N) e la presenza di 
metastasi (M). (35-37). 
 
1.1.4. Valutazione del trattamento e follow up. Per follow up, in oncologia, 
si fa riferimento ad un insieme di controlli pre-programmati, a cui è sottoposto 
il paziente a seguito del trattamento terapeutico. Si basa su tecniche d‟imaging 
(TC, ecografia, PET, RM, etc.), affiancate ai marcatori solubili (α-fetoproteina, 
PSA, CEA, CA-125, CA-19.9, immunoglobuline, LDH, etc.) se questi sono 
elevati, o in loro sostituzione, se questi sono assenti.  
Il follow up ha varie finalità. La prima è la valutazione della risposta alla 
terapia, che deve avvenire nel più breve tempo possibile, per evitare dannose 
ed inutili sofferenze al paziente. Come riportato successivamente, l‟esigenza di 
avere criteri oggettivi di risposta alla terapia, ha portato alla formulazione dei 
criteri RECIST, i quali definiscono i parametri per confrontare le dimensioni 
del tumore, prima della terapia e durante il suo evolversi. 
Attualmente, sono principalmente due le criticità nella valutazione della 
risposta. La prima è legata alla non sufficiente sensibilità delle apparecchiature 
tradizionali, per mezzo delle quali la variazione delle dimensioni del tumore 
può non essere sufficientemente veloce (2 0 3 cicli di terapia). Questo richiama 
alla necessità di sviluppare tecnologie dotate di maggiore sensibilità. La 
seconda criticità è nata con l‟avvento delle terapie molecolari (target therapy), 
durante le quali, anche in presenza di risposta al trattamento, può non esservi 
evidenza di riduzione della massa tumorale (causa necrosi, emorragia interna al 
tumore, ecc.). Questo comporta che la sola valutazione dimensionale è 
insufficiente e fa nascere la necessità di criteri che tengano conto 
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maggiormente degli aspetti biologici/metabolici/funzionali del tumore, 
argomento che sarà sviluppato, nella presente tesi, successivamente (38-41). 
La seconda finalità è di identificare le recidive di malattia in fase preclinica. 
Questo, in alcuni casi (ad esempio nel tumore del colon retto), può consentire 
la guarigione completa, grazie all‟asportazione chirurgica.  
Infine, la terza finalità del follow up, è la sorveglianza dell‟insorgenza di 
seconde neoplasie, metacrone alla prima neoplasia, fenomeno che 
frequentemente avviene dopo trattamento di linfomi, melanomi, tumori del 
colon, della mammella, del polmone, ecc. (42, 43.) 
 
1.2. Tecniche d’imaging 
In linea di principio, le tecniche d‟imaging utilizzano l'energia fornita da una 
sorgente esterna, per rilevare anomalie nell'interazione con l‟organismo 
(bersaglio). Le varie tecniche fanno uso di diverse forme di energia. Quando 
però, come spesso accade, il contrasto degli organi con le possibili lesioni non 
è sufficiente per consentirne l'evidenziazione, per incrementarne la visibilità, si 
possono utilizzare mezzi di contrasto artificiali, opportunamente immessi 
nell‟organismo (4, 5, 43). 
I vecchi metodi d‟imaging fornivano informazioni o su base anatomica 
(ecografia, mammografia, TC, RM ecc), o su base metabolica/funzionale 
(PET, SPECT, ecc). Attualmente, nuove tecniche tendono ad le unire le varie 
metodologie, per ottenere informazioni integrate (PET/TC, ecc) (4, 5, 43).  
 
1.2.1. Imaging su base anatomica. Fornisce informazioni relative alla forma, 
alla dimensione ed alla collocazione spaziale dell‟oggetto di studio (6, 25). 
 
i) Ecografia. E‟ una tecnologia ad ultrasuoni con notevole potenzialità 
diagnostica. E‟ molto diffusa, sia sotto forma di ecotomografia convenzionale 
che di eco-color-doppler (doppler), in quanto permette la determinazione di 
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lesioni, la valutazione della loro natura (i.e. se solida o cisti) e la loro 
estensione. 
Il limite maggiore della tecnologia ad ultrasuoni è la ridotta accuratezza nelle 
lesioni situate in profondità. Il principale utilizzo rimane quindi confinato agli 
organi “superficiali” quali mammella, tiroide, linfonodi superficiali, al 
monitoraggio delle metastasi epatiche ed allo staging dei linfonodi nel tumore 
esofageo (25). 
 
ii) Radiografia a raggi-x. Svolge un importantissimo ruolo in oncologia. E‟ 
comunemente usata nel tumore del polmone e nella determinazione delle 
metastasi ossee come indagine di prima linea. La mammografia è una forma di 
immagine a raggi-x planare per il tumore della mammella. (25). 
 
iii) Tomografia computerizzata (TC). E‟ un caposaldo dell‟oncologia. 
Utilizza la ricostruzione, operata dal calcolatore, delle densità degli strati del 
corpo umano, che viene attraversato da un fascio collimato di raggi-x. La TC è 
stata il primo esame non invasivo, che ha permesso di eseguire indagini 
all'interno della scatola cranica.  
E‟ molto diffusa, sia per l‟elevatissima risoluzione, che per il notevole 
contrasto dell‟immagine. Costituisce oggi l'indagine principe per il torace e per 
il cranio, dove l'ecografia non è utile a causa degli artefatti provocati 
rispettivamente dall'aria nei polmoni e dall'osso nel cranio, per l'addome e per 
gli arti. Per incrementare la visualizzazione del tumore, possono essere 
somministrati mezzi di contrasto. 
La TC può anche servire da guida per interventi chirurgici e in radioterapia, per 
definire il volume target della terapia, valutare gli organi contigui, stadiare i 
linfonodi, pianificare la disposizione del fascio e calcolare la dose di radiazione 
da distribuire. 
Recentemente, per aumentare la velocità e l‟efficienza dell‟analisi, è utilizzata 
anche la TC spirale, la quale consente di ottenere immagini di organi e 
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strutture corporee con lesioni anche di minime dimensioni, non visibili con la 
TC tradizionale. 
I moderni apparecchi consentono anche ricostruzioni multi-planari 
tridimensionali ed immagini virtuali in grado di competere con angiografia ed 
endoscopia (44, 45). 
 
iv) Risonanza magnetica (RM). E‟ una tecnica che ottiene immagini 
applicando ai protoni contenuti nei tessuti un campo magnetico e poi 
perturbandolo con delle onde a radiofrequenza. Ha come vantaggio, rispetto 
alla TC (ed alla radiografia), che non fa uso di raggi-x, quindi non comporta 
rischi e può essere utilizzata in pazienti molto giovani ed in gravidanza. 
La RM è la tecnica di immagine preferenziale nell‟individuare tumori 
nell‟encefalo, nel midollo spinale e nel muscolo scheletrico, come ad esempio i 
sarcomi delle estremità. E‟ presente in due contrasti: T1 e T2, ottenuti in base 
ai tempi di rilassamento T1 e T2. In T2 i liquidi stazionari appaiono 
iperintensi. 
Per aumentare il contrasto e migliorare la qualità dell‟immagine, possono 
essere iniettate soluzioni acquose contenenti gadolinio. Poiché il gadolinio è 
altamente tossico, nella soluzione del mezzo di contrasto è legato 
reversibilmente a una struttura complessa (chelato). 
La RM, dopo iniezione di gadolinio, è utilizzata nella diagnosi e nello staging 
in vari tumori, tra i quali: testa e collo, mammella, prostata, ghiandole surrenali 
e pelvi nella donna. 
La RM non è abitualmente utilizzata per l‟addome superiore e per il fegato, in 
quanto movimentati dalla respirazione. In questa situazioni sono 
preferibilmente utilizzate tecniche veloci, durante le quali è possibile trattenere 
il respiro (46,47). 
 
1.2.2. Immagini funzionali e metaboliche. Sono tecniche di medicina 
nucleare che hanno maggiore sensibilità rispetto all‟imaging anatomico. Si 
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avvalgono dell‟uso di radionuclidi artificiali che vengono introdotti 
nell‟organismo come soluzioni, sospensioni, aerosol, e decadendo, emettono 
raggi-γ o positroni, che vengono registrati rispettivamente da una γ-camera o 
da strumenti PET, in grado poi di ricostruire la corrispondente immagine 
funzionale, basata cioè sull‟accumulo del radionuclide nei diversi 
tessuti/organi, in funzione dell‟intensità di processi biochimici specifici. Questi 
metodi, di solito, offrono limitata risoluzione anatomica ed essendo la maggior 
parte degli isotopi organo o recettori specifici, risultano essere per certi versi 
tumore specifici (43).  
 
i) Imaging a emissione di singolo fotone. E‟ una tecnica di medicina nucleare 
che permette la misura in vivo della concentrazione locale di radio-farmaci che 
emettono raggi γ singoli (decadimento γ).  
Per l‟imaging a emissione di singolo fotone esistono due modalità di 
acquisizione: planare e tomografica. Tramite la tecnica planare, è possibile 
acquisire una singola proiezione della distribuzione del radiofarmaco. Nella 
pratica clinica, ci si riferisce a questa tecnica con il nome di scintigrafia. 
Tramite una tomografia è invece possibile rilevare la distribuzione del 
radiofarmaco in tre dimensioni, cioè visualizzarne la distribuzione su varie 
sezioni (fette), a partire da un insieme di proiezioni planari, acquisite a vari 
angoli di rotazione attorno al paziente. La tecnica di imaging tomografico a 
emissione di singolo fotone viene chiamata SPECT (da single-photon emission 
computed tomography). Entrambe queste tecniche di acquisizione sono 
utilizzate nella pratica clinica. Sebbene le tecniche di scintigrafia e SPECT 
siano diverse nella modalità di acquisizione, il rivelatore utilizzato per i raggi 
gamma è lo stesso: la gamma-camera. Tra i radioisotopi più utilizzati 
nell‟imaging a emissione di singolo fotone ci sono: 99m-Tc, I-123 e I-131, 
Tallio-201, Indio-111 e Gallio-67. (43) 
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Un‟immagine in SPECT può essere utilizzata per ottenere informazioni su 
tumore e metastasi epatiche, nello studio della tiroide, in neuro-oncologia e 
nella linfo-scintigrafia per il melanoma o per il tumore della mammella. (43). 
 
ii) Tomografia a emissione di positroni (PET). La tomografia a emissione di 
positroni o PET (da Positron Emission Tomography) è una tecnica di medicina 
nucleare che permette la misura in vivo della concentrazione locale di radio-
farmaci che emettono positroni. La PET è riconosciuta la più sensibile tra le 
tecniche d‟imaging, ha infatti una sensibilità relativamente elevata, nell‟ordine 
di 10ˉ¹¹-10ˉ¹² mol/L. Tipicamente, alcuni milioni di cellule che incorporano il 
probe radio-marcato, sono sufficienti a discriminare un determinato fenomeno 
dal fondo. 
A differenza della SPECT, nella PET si utilizzano radioisotopi che emettono 
positroni a seguito di un decadimento β+. Questi, dopo aver percorso una breve 
distanza, annichilano con un elettrone del mezzo circostante. Come risultato 
del processo di annichilazione, sono emessi simultaneamente due raggi γ di 
energia pari a 511 keV. I due fotoni sono emessi simultaneamente lungo la 
stessa direzione, ma in verso opposto, e la loro direzione di volo è definita 
utilizzando una serie di rivelatori in coincidenza temporale posti attorno al 
paziente.  
Per quanto riguarda i radioisotopi usati per la PET vediamo: F18, C11, O15, 
Ga68, Rb 82. 
La 
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F-FDG-PET si è dimostrata particolarmente utile per valutare le metastasi 
linfonodali, per stadiare il tumore del polmone, per differenziare le masse 
maligne dalle benigne nel pancreas, per determinare il sito primario di 
metastasi di origine sconosciute e per valutare i risultati finali del trattamento 
di un linfoma. (48, 49) 
 
iii) PET/CT. L'evoluzione tecnologica ha portato a fondere le immagini PET, 
che hanno un elevato contenuto di informazioni di tipo metabolico/funzionale, 
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con quelle anatomiche della TC, che hanno una grande accuratezza spaziale. 
La PET/TC può fornire informazioni su tutte le problematiche riportate in 
precedenza (differenziare le lesioni maligne da quelle benigne, stadiare il 
tumore, valutare l'efficacia della terapia ed il follow-up, indirizzare 
correttamente le biopsie e fornire al radioterapista i dati per ottimizzare la dose 
di radiazioni e pianificare i piani di trattamento) con maggiore sensibilità e 
precisione nei dettagli (50, 51). 
 
1.3. Imaging e target therapy. 
La grande accelerazione impressa dalla biologia molecolare alla genetica dei 
tumori, con la conoscenza dei meccanismi molecolari attraverso i quali il 
tumore nasce, si sviluppa, metastatizza e sfugge al controllo del sistema 
immunitario, ha permesso il nascere della terapia molecolare (target therapy) 
(52). 
L‟indipendenza dai fattori di crescita, l‟insensibilità ai segnali inibitori, la 
resistenza all‟apoptosi, la proliferazione illimitata, il blocco della 
differenziazione, la nuova angiogenesi e l‟invasione degli altri tessuti, sono 
meccanismi comuni a molti tumori. Questi sono legati alla disregolazione di 
pathways come ad esempio quello dei recettori tirosin-chinasici (RTK), 
recettori presenti sulla membrana delle cellule normali, che ne controllano la 
vita ed i rapporti con l‟esterno. I recettori sono generalmente in forma inattiva 
e vengono attivati e spenti dai fattori di crescita secondo le necessità 
biologiche, mentre risultano, per vari meccanismi, attivati autonomamente 
nella cellula neoplastica (52, 53).  
Questi pathways possono essere utilizzati come bersaglio di farmaci definiti 
molecolari, nel tentativo di ripristinare la normale funzionalità della cellula. 
Principalmente la target therapy ha la finalità di bloccare la neoangiogenesi e/o 
la disregolazione della proliferazione e dell‟attività metabolica e di ripristinare 
l‟apoptosi. (54, 55) 
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1.3.1. Bersagli sulla cellula tumorale 
 
i) Recettori di membrana. EGFR1 e HER2 (della famiglia degli Epidermal 
Growth Factor Receptor, EGFR) e Kit vengono o iper-espressi, o in alcuni 
tumori l‟attività di questi recettori si è dimostrata importante per la 
proliferazione o per altre caratteristiche del tumore stesso (52).  
Tra i differenti farmaci nati per bloccare il recettore di EGFR vi sono anticorpi 
monoclonali umanizzati: il Cetuximab (Erbitux), utilizzato nel tumore del 
colon-retto in fase metastatica senza mutazioni nel gene KRAS ed il 
Trastuzumab (Herceptin), utilizzato nel carcinoma della mammella con 
amplificazione del gene HER2, e inibitori tirosin-chinasici: Erlotinib (Tarceva) 
e Gefitinib (Iressa), indicati nel carcinoma polmonare non a piccole cellule e 
Lapatinib (Tykerb) utilizzato nel tumore della mammella. (51-59) 
Imatinib (Gleevec) è un farmaco inibitore tirosin-chinasico utilizzato nelle 
neoplasie in cui il gene che codifica per il recettore Kit è mutato ed attivato. 
Tra questi: il tumore stromale gastrointestinale (GIST), la leucemia mieloide 
cronica (LMC) ed il melanoma (60-62, 59). Il GIST è stato il è stato il primo 
tumore trattato con Imatinib e la nuova “strada” creò talmente tante aspettativa 
da essere celebrata dalla copertina della rivista americana “Time”. (Figura 1.1). 
 
ii) Le proteine traduttrici del segnale. Sono proteine intracellulari (mTOR, 
RAF, RAS, MEK, ALK, BCR-ABL, PI3K), che servono per trasmettere al 
nucleo, un segnale originante dall‟interazione tra un fattore di crescita e un 
recettore. (52-55). (Tabella 1). 
Tra i farmaci diretti verso queste proteine abbiamo Everolimus e 
Temsirolimus, inibitori di m-TOR, usati nel carcinoma renale avanzato, 
Vemurafenib, inibitore di RAF, utilizzato nel melanoma metastatico e 
Crizotinib, inibitore della proteina di fusione ALK, riscontrata nel tumore 
polmonare non a piccole cellule (63). 
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iii) Il proteasoma. E‟ una proteina nucleare verso cui sono indirizzati farmaci 
usati nel mieloma (64, 65). 
 
iv) PARP-inibitori. Sono ancora in via sperimentale, si tratta di enzimi 
deputati alla riparazione dei danni al DNA. PARP sta per Poli ADP-ribosio 
polimerasi. (66, 67) 
Figura 1.1. Copertina del “Time” che annunciava la prima target therapy. 
 
Tratto da http://content.time.com/time/covers/0,16641,20010528,00.html 
 
1.3.2.  Bersagli a livello dello stroma. Lo stroma è l‟insieme di tessuto 
connettivo e vasi che circondano le cellule tumorali. Su questo agiscono ad 
esempio i farmaci anti-angiogenici, ovvero gli inibitori della formazione di 
nuovo tessuto sanguigno,  processo indispensabile nelle neoplasie solide più 
grandi di 2-3 mm
3
. Possono agire sia su recettori quali ad esempio VEGFR-2 e 
PDGFR, che su fattori di crescita (VEGF A) (52). 
Classico farmaco in grado di bloccare il recettore VEGFR è l‟anticorpo 
monoclonale Bevacizumab (Avastin), utilizzato nella terapia di numerosi 
tumori, tra i quali il carcinoma metastatico del colon retto, il carcinoma della 
mammella, il carcinoma polmonare non a piccole cellule, il carcinoma renale 
avanzato e/o metastatico e il cancro del fegato non operabile e per uso locale 
nel tumore del pancreas (59). 
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Tra gli inibitori delle tirosin-chinasi di VEGF e di PDGF, vi sono le molecole 
Sunitinib (Sutent), attualmente utilizzato per il trattamento dei GIST non 
operabili e/o metastatici che non hanno risposto ad altre terapie, per il 
trattamento del carcinoma renale avanzato e/o metastatico e per il tumore 
neuroendocrino del pancreas (AIFA) ed il Sorafenib (Nexavar) utilizzato in 
carcinomi avanzati quali il renale, l‟epatocellulare e il melanoma (59). (Tabella 
1.1) 
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Tabella  1.1. Alcuni farmaci in uso nella target therapy. 
 
Farmaco Bersaglio Tumore 
Imatinib (Gleevec) TKI LMC, GIST 
Cetuximab (Erbitux) EGFR Colon retto 
Bevacizumab (Avastin) VEGF Vari 
Trastuzumab (Herceptin) HER2 Mammella 
Erlotinib (Tarceva),  EGFR NSCLC 
Gefitinib (Iressa) EGFR NSCLC 
Bay 43-906 (Sorafenib) C-B-RAF Vari 
ISIS 5132  CRAF Ovaio, mammella 
PLX4720 B-RAF V600E Melanoma 
PLX 4032 (Vemurafenib) B-RAF V600E Melanoma, colon retto 
Raf-265(Chir-265) RAF Melanoma 
XL281 RAF Vari 
GSK21 BRAF V600E Melanoma 
CI-1040 (PD184352) MEK Vari 
PD-0325901 MEK NSCLC, mammella, melanoma 
ARRY-438162 (MEK-162) MEK Vie biliari, colon retto 
AZD6244 (Selumetinib) MEK Vari 
RDEA119/BAY 86-976 MEK Pancreas, tiroide 
GSK 1120212 (Trametinib) MEK, BRAF Pancreas, Melanoma, NSCLC 
Temsirolimus (Torisel) mTOR Renale, linfoma mantellare 
Everolimus (Afinitor)  Renale 
 
 
1.3.3. Interpretazione dell’imaging nella target therapy. Le target therapy, 
in particolare l‟antiangiogenesi, può causare necrosi tumorale e, in presenza di 
aumentata sopravvivenza dei pazienti, non mostrare una marcata diminuzione 
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della dimensione del tumore. Ciò può fare sottostimare le risposte al farmaco 
applicando i criteri RECIST (vedi capitolo RECIST), mimando una 
progressione della malattia (68). Un esempio può essere riscontrato nei GIST, 
dopo terapia con Imatinib dove, in alcuni casi, il volume del tumore aumenta a 
causa di emorragia intra-tumorale, necrosi e degenerazione mixoide. 
Inoltre, nel GIST trattato con Imatinib, per la diminuzione della quantità di 
vasi sanguigni, la massa del tumore può diminuire di densità e divenire 
omogenea ed ipodensa. (Figura 1.2). 
Come conseguenza di questi fenomeni, si ha che la TC con mezzo di contrasto, 
tecnica molto efficace ed utilizzata nella diagnosi, considerando solo i criteri 
dimensionali, non risulta essere altrettanto efficace nel valutare la risposta al 
trattamento con Imatinib. (21, 69). (Figura 1.2). 
Comunque, dato che il cambiamento di densità può essere visibile 
precocemente (tra una settimana ed un mese), mentre la variazione della 
grandezza può a volte non essere visibile e comunque essere vista molto 
tardivamente (almeno tre mesi), il fenomeno può essere utile per ottenere 
informazioni sulla risposta alla terapia (Vedi cap. RECIST e Figura 1.2). 
 
 Figura 1.2. Lesione di GIST dopo terapia con Imatinib. 
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Uomo di 70 anni con una metastasi gastrica (A): l’immagine TC prima del 
trattamento mostra metastasi al fegato ed al peritoneo si notano i vasi 
sanguigni all’interno del tumore ed intorno. (B): Dopo due mesi di trattamento 
il tumore è divenuto omogeneo, ipodenso, i vasi sono poco evidenti, e la 
diminuzione della grandezza è minima. Tratto da Choi H. The Oncologist; 
13,4-7. 2008. 
 
Più recentemente, specifici pattern dell‟immagine alla TC con mezzo di 
contrasto quali l‟attenuazione dell‟immagine (che diviene omogeneamente 
ipodensa) o una marcata necrosi all‟interno di una precedente metastasi, sono 
stati osservati anche in pazienti con metastasi da carcinoma renale trattati con 
Sunitinib (22, 23, 70). Inoltre, in questi trattamenti, non è raro osservare la 
comparsa di immagini legate a cavitazioni che possono essere confuse con la 
comparsa di nuove metastasi. (Figura 1.3). 
 
Figura 1.3. Esempio di metastasi polmonari in un paziente con carcinoma 
renale trattato con Sunitinib. 
 
     
(A) Immagine prima dell’inizio del trattamento. (B) cavitazione indicata dalla 
freccia. Tratto da: van der Veldt, et al.Target Oncol. 5:95-112. 2010. 
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Cambiamenti nella vascolarizzazione del tumore, fenomeni di cavitazione e 
necrosi, sono stati descritti anche nell‟epatocarcinoma trattato con Sunitinib 
(24). Il fenomeno è quindi generalizzato e richiederebbe un aggiornamento dei 
criteri RECIST.  Nuovi criteri sono già stati proposti, tra questi i CHOI (21, 
69) e i MASS (morfology, attenuation, structure, size) (25). 
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2. CRITERI RECIST 
 
La misura del tumore è un metodo oggettivo per valutare la risposta alla terapia 
e può essere associata alla regressione o alla progressione, le quali sono l‟end-
point di molti trials della terapia antineoplastica. Dal punto di vista clinico, la 
risposta ad una terapia oncologica può essere effettuata mediante valutazione 
della sintomatologia o determinando i livelli dei marcatori tumorali (71). 
Questo approccio però non ha applicazione scientifica, infatti i sintomi 
realmente specifici sono pochi e non sempre presenti; inoltre non permette una 
valutazione oggettiva, infatti la percezione di un sintomo può variare da 
paziente a paziente e la sua interpretazione da operatore ad operatore. Per 
quanto riguarda i marcatori tumorali, questi non sono totalmente specifici e 
frequentemente sono “normali” già alla determinazione basale (72). 
Il primo tentativo di valutare obiettivamente la risposta alla terapia in base alla 
modificazione anatomica del  tumore fu proposta da Zubrod nel ‟60 (Zubrod), 
ma la presa di coscienza di definire criteri oggettivi di riferimento condivisi da 
tutti, avvenne solo negli anni ‟70 e portò alla nascita delle linee guida WHO 
(73). 
 
2.1. Criteri WHO 
La World Health Organization (WHO) definisce nel „79 i criteri per valutare la 
risposta al trattamento, da applicare in modo coerente e costante da tutti gli 
operatori. Nei criteri proposti nel WHO Handbook sono presenti le basi dei 
criteri RECIST, come ad esempio la distinzione delle lesioni neoplastiche in 
“misurabili”, quando è possibile misurarne l‟area (criterio bidimensionale) ed 
in “non misurabili”, quando, benché visibili, non è possibile quantificarne la 
dimensione. La risposta alla terapia è distinta in 4 categorie: risposta completa, 
risposta parziale, progressione di malattia e malattia stabile. E‟ poi definita una 
risposta globale sulla base delle componenti dette sopra (73).  
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I criteri WHO sono universalmente accettati ed applicati per tutti gli anni 
ottanta (74). Nel tempo però, emergono discrepanze di valutazione da parte dei 
vari operatori (75). Queste differenze sono in parte legate all‟integrazione dei 
dati delle nuove apparecchiature (TC, RM, ecc) ed in parte alla mancanza di 
regole chiaramente specificate nella classificazione stessa: la WHO infatti, 
lascia a ciascun operatore ampi margini interpretativi, non avendo definito con 
precisione riferimenti per le misure, per il numero di lesioni e per la 
valutazione della progressione di malattia. Nasce così negli anni novanta una 
nuova classificazione, che introduce criteri più moderni che vanno a colmare le 
lacune di cui sopra. Questa classificazione definisce anche i limiti di 
applicazione dei criteri proposti nella pratica clinica quotidiana (7, 76). 
 
2.2. Criteri RECIST 
La classificazione “Response Evaluation Criteria in Solid Tumors” (RECIST) 
è stata introdotta nel 2000. Nasce da un progetto iniziato nel ‟94 al quale 
partecipano la “European Organization of Research and Treatment of Cancer 
(EORTC) ”, l‟USA “National Cancer Institute (NCI) ” ed il “National Cancer 
Institute of Canada Clinical Trials Group”. La versione finale del documento 
viene presentata all‟ASCO (American Society for Clinical Oncology) nel „99 e 
pubblicata sulla rivista “Journal of the National Cancer Institute” nel Febbraio 
del 2000 (77). 
I criteri RECIST definiscono per la prima volta il concetto di minima 
grandezza misurabile, forniscono indicazioni su come valutare le lesioni nel 
tempo, ma conservano la formula delle 4 categorie (risposta completa, risposta 
parziale, progressione di malattia e malattia stabile) della classificazione 
WHO, per valutare la risposta alla terapia. Questa scelta è motivata dalla 
necessità di confrontare in maniera più oggettiva possibile i cambiamenti che 
avvengono nella storia della neoplasia. 
Questa prima versione della classificazione RECIST propone un modello 
basato su “lesioni target” e lesioni “non target”, entrambe  importanti per la 
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valutazione finale della risposta alla terapia. Infine, introduce la valutazione 
delle lesioni in modo unidimensionale, cambiando l‟approccio di misurazione 
bidimensionale dei criteri WHO (78). 
I criteri RECIST sono pensati dinamici, perciò soggetti a cambiamenti nel 
tempo, infatti, l‟esigenza di migliorare la valutazione del tumore in distretti 
anatomici particolari (midollo osseo, sistema nervoso centrale, ecc.), l‟avvento 
delle “target therapy”, l‟introduzione della valutazione dei marcatori solubili 
(serici e/o nei versamenti) ed infine i cambiamenti nelle tecnologie di imaging  
(FDG PET, PET/TC), porterà dieci anni dopo alla formulazione della 
classificazione RECIST 1.1. (8). 
 
2.3. Criteri RECIST 1.1. 
Nel gennaio 2009, elaborando una casistica di circa 6.500 pazienti e 18.000 
lesioni target, il “RECIST Working Group” propone la revisione delle linee 
guida RECIST (7, 8). I cambiamenti apportati alla nuova versione non sono 
così rilevanti (come quelli tra WHO e la prima stesura della classificazione 
RECIST) da giustificare il cambio dell‟acronimo, per cui si parla di criteri 
RECIST 1.1. per differenziarli dalla precedente classificazione, rinominata 
RECIST 1.0. (79-83). 
In questa parte vedremo i criteri RECIST 1.1., successivamente discuteremo 
gli avanzamenti rispetto ai criteri RECIST 1.0. (8, 9). 
 
2.3.1. Metodi e tecniche di misura. 
 
i) Confronto tra le misure. Il confronto tra le misure è un aspetto basilare 
nella classificazione RECIST 1.1. e viene chiaramente definito. 
Perché due misure siano comparabili, è necessario che l‟esame sia effettuato 
con la stessa tecnica e con lo stesso strumento, prima del trattamento 
(rilevazione basale) e nel follow up. (8, 9). 
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ii) Condizioni delle rilevazioni. Le condizioni di rilevazione sono precisate 
chiaramente in riferimento alla tecnica utilizzata: per esempio, l‟RX del torace 
deve essere effettuata in proiezione antero-posteriore e latero-laterale, le lesioni 
al limite della parete toracica non si possono misurare con RX, ma con la TC, 
la misura minima della lesione alla TC dovrebbe essere maggiore del doppio 
dello spessore della fetta, ecc. (8, 9). 
 
iii) Metodi di misura. Sono specificate le metodiche d‟imaging utilizzabili per 
la misura delle lesioni: 
 La TC attualmente è la  tecnica migliore e più riproducibile di cui si 
dispone. E‟ consigliato sempre l‟utilizzo di un mezzo di contrasto 
intravenoso, il quale permette la stima di numerose lesioni altrimenti 
non misurabili (8, 9).  
 La RM può essere utilizzata in sostituzione della TC, ma non è 
appropriata per il torace (8, 9).  
 L‟RX del torace può essere utilizzata per lesioni chiaramente definite e 
circondate da parenchima polmonare areato (8, 9). 
 La scintigrafia ossea non è adeguata per misurare lesioni ossee. Lesioni 
equivoche necessitano come termine di correlazione di indagini quali 
TC, RM, RX per dimostrare le caratteristiche di malignità (8, 9).  
 L‟ecografia non è una metodica adatta per la valutazione di malattia. 
Nuove lesioni identificate con gli ultrasuoni richiedono la conferma con 
TC/RM (8, 9). 
 La FDG-PET ha due specifici usi nei RECIST1.1.: in vece di una 
scintigrafia ossea e per confermare nuovi siti di malattia, dove una 
scansione FDG-PET positiva correla con un nuovo sito di malattia 
presente in TC/RM o quando una FDG-PET di riferimento era 
precedentemente negativa per il sito di nuove lesioni (8, 9).  
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 Le lesioni cutanee possono essere fotografate e misurate con un regolo, 
ma devono comunque non essere inferiori a 10 mm (8, 9). 
 
2.3.2 Lesioni misurabili e lesioni non misurabili. 
 
i). Lesioni misurabili. Le linee guida RECIST 1.1. stabiliscono le definizioni 
di lesione misurabile e lesione non misurabile. Le lesioni vengono considerate 
misurabili, quando possono essere accuratamente misurate in almeno una 
dimensione. Questa categoria comprende: 
  Le lesioni il cui diametro maggiore è ≥ 10 mm alla TC, con una 
sezione di scansione di spessore di 5 mm (quando la sezione di 
scansione ha uno spessore > 5 mm, le dimensioni minime devono 
essere due volte lo spessore della sezione) (8, 9). 
 Le lesioni il cui diametro maggiore è ≥ 20 mm all‟RX (8, 9). 
 Le lesioni superficiali misurate all‟esame clinico con un righello, il cui 
diametro maggiore è ≥ 10 mm (8, 9). 
 I linfonodi patologici con diametro corto ≥ 15 mm alla TC o alla RM 
(si raccomanda di usare sezioni di scansione di spessore non superiore 
ai 5 mm) (8, 9).  
 
ii). Lesioni non misurabili. Alle lesioni non misurabili appartengono le lesioni 
che non incontrano i criteri di misurabilità: 
 Le lesioni < 10 mm per sezione di scansione di 5 mm di spessore, o due 
volte lo spessore della sezione di scansione quando questa supera i 5 
mm (8, 9). 
 I linfonodi patologici di diametro minore ≥ 10 mm ed < 15 mm (8, 9). 
 Lesioni veramente non misurabili quali: lesioni leptomeningee, asciti, 
versamenti pleurici e del pericardio, malattia infiammatoria della 
mammella, linfangite cutanea e polmonare, masse addominali, 
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organomegalie individuate all‟esame obiettivo non misurabili con 
metodiche di imaging, cisti, lesioni necrotiche e lesioni in aerea dopo 
irradiazione (8, 9). 
 Nelle lesioni non misurabili sono inoltre inserite le lesioni multiple che 
a volte infiltrano uno stesso organo, come ad esempio quelle epatiche 
(8, 9). 
 
2.3.3. Lesioni scheletriche, cisti e lesioni cistiche. 
 Le lesioni scheletriche non possono essere misurate con scintigrafia 
scheletrica, PET e RX. Possono essere considerate misurabili solo se 
sono lesioni litiche o lesioni litiche-blastiche, con componenti di 
tessuto molle. Possono essere misurate con TC e RM solo se la 
componente di tessuto molle ha le caratteristiche di misurabilità (8, 9). 
 Le cisti definite radiograficamente semplici, non sono lesioni maligne, 
mentre le lesioni cistiche definite vere metastasi, possono essere 
considerate misurabili se rispondono alla definizione di misurabilità (8, 
9). 
  
2.3.4. Lesioni target e lesioni non target. 
 
i) Lesioni target. Le “lesioni target” sono selezionate tra le lesioni misurabili, 
fino ad un massimo di 2 per organo, limitatamente ad un totale di 5 lesioni 
possibilmente rappresentative di tutti gli organi interessati. La scelta deve 
tenere conto della dimensione della lesione, cercare di rappresentare tutti gli 
organi e considerare l‟affidabilità e riproducibilità delle successive 
misurazioni. Non bisogna usare come lesioni target linfonodi e lesioni cistiche, 
quando ci sono altre lesioni utili disponibili e bisogna escludere dalle lesioni 
target lesioni precedentemente irradiate, che non hanno mostrato progressione 
durante il trattamento (8, 9). 
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La somma dei diametri di tutte le lesioni target (il diametro maggiore per le 
lesioni non linfonodali ed il diametro minore per i linfonodi patologici) viene 
calcolata e riportata come la somma dei diametri maggiori alla valutazione 
basale. Questo valore servirà in futuro come riferimento per le misurazioni 
ripetute, effettuate per stabilire la risposta alla terapia (8, 9).   
 
ii). Lesioni non target. Sono identificate come “non target” le lesioni 
misurabili non selezionate come lezioni target e le lesioni non misurabili. 
L‟informazione delle lesioni “non target” alla valutazione basale deve essere 
riportata anche in loro assenza, con la dicitura non applicabile (NA) (8, 9).  
 
I criteri per la scelta delle lesioni misurabili, non misurabili, target e non target 
sono riassunti nella figura 2.1. 
 
Figura 2.1. Scelta delle lesioni misurabili e non misurabili, target e non 
target. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 15
LESIONI
Lesioni Target
1) Lesioni misurabili, scelte come  target.
2) Massimo 2 lesioni per organo e 5 in totale
3) Cercare di rappresentare tutti gli organi coinvolti. 
Lesioni Non-Target
4) Lesioni non misurabili.
5) Lesioni misurabili non selezionate come lesioni
target.
Misurabili
•Accuratamente misurabili in almeno un diametro.
•Il diametro più lungo è maggiore o uguale a due 
volte lo spessore della fetta.
Non misurabili
•Diametro più lungo minore di due volte lo 
spessore della fetta.
•I linfonodi patologici di diametro minore ≥ 10 mm 
ed < 15 mm.
•Lesioni veramente non misurabili quali: lesioni 
leptomeningee, asciti, versamenti pleurici e cc.. 
•Le lesioni multiple che a volte infiltrano uno 
stesso organo, come ad esempio quelle epatiche.
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2.3.5. Valutazione della risposta alla terapia. La risposta alla terapia viene 
stabilita definendo la risposta globale, la quale è la sintesi dalla valutazione 
delle lesioni target, delle lesioni non target e dalla comparsa di eventuali nuove 
lesioni (8, 9).  
 
i). Valutazione delle lesioni target. Per la valutazione delle lesioni target, la 
classificazione RECIST 1.1. conserva le 4 categorie di risposta al trattamento, 
già formulate nelle classificazioni WHO e RECIST 1.0.: risposta completa 
(CR), risposta parziale (PR), malattia stabile (SD), progressione di malattia 
(PD) (8, 9).  
Una tabella riassuntiva della valutazione delle lesioni target nei criteri di 
risposta, è riportato nella Tabella 2.1. 
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Tabella 2.1. Valutazione delle lesioni target nei criteri di 
risposta. 
CR 
Scomparsa di tutte le lesioni target. I linfonodi 
identificati come sito di malattia alla valutazione 
basale (target o non target) devono avere il diametro 
minore che si è ridotto ad una lunghezza < 10 mm. 
PR 
≥ 30% nella somma dei diametri delle lesioni target, 
prendendo come riferimento la somma dei diametri 
alla valutazione basale. 
SD 
Riduzione o aumento nella somma dei diametri 
insufficiente per inserirli in  PR o PD. 
DP 
≥ 20% nella soma dei diametri delle lesioni target, 
prendendo come riferimento la maggiore riduzione 
ottenuta durante il trattamento o la valutazione 
basale, se questa è la somma minore. 
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Per la misura delle lesioni target vi sono comunque alcuni accorgimenti da 
tenere presenti, ad esempio: 
 Le lesioni singole che si sono unite formando un‟unica lesione, devono 
essere considerate un‟unica lesione (8, 9). Figura 2.2.  
 
Figura 2.2. Valutazione “baseline” nella RECIST 1.1. 
 
La versione RECIST 1.1. stabilisce che se le lesioni target valutate alla 
baseline separatamente (merging) in quanto singole, si sono unite 
formando un’unica lesione, devono essere misurate considerandole 
un’unica lesione. (Tratta dal sito www.recist.com). 
 
 Se un unica sezione si è frammentata, bisogna misurare i diametri 
maggiori delle singole lesioni e sommarli tra loro come fossero singole 
lesioni (8, 9). Figura 2.3.  
 
Figura 2.3. Valutazione “baseline” nella RECIST 1.1. 
 
 La versione RECIST 1.1. stabilisce che se una lesione valutata alla 
baseline come unica si frammenta (splitting), bisogna misurare i 
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diametri maggiori delle singole lesioni e sommarli tra loro come 
fossero singole lesioni. (Tratta dal sito www.recist.com). 
  Se durante il follow-up una lesione target diventa troppo piccola per 
essere misurata, ma non è assente, il suo diametro si deve registare 
come 5 mm. Questo valore andrà a contribuire alla somma dei diametri 
(8, 9). 
 
 ii). Valutazione delle lesioni non target. La comparsa o scomparsa 
delle lesioni non target dovrà essere riesaminata durante il follow up. I 
criteri per la valutazione della risposta riferita alle lesioni non target, 
sono riportati in dettaglio nella Tabella 2.2. 
Tabella 2.2. Valutazione delle lesioni non target nei criteri di 
risposta. 
CR 
Scomparsa di tutte le lesioni non target. Tutti i 
linfonodi identificati come sito di malattia alla 
valutazione basale devono essere non patologici 
(diametro minore < 10 mm). 
Non-CR/non-PD Persistenza di una o più lesioni non target. 
PD 
Inequivocabile progressione delle lesioni non 
target esistenti alla valutazione basale. 
Non applicabile 
Non valutabile in una delle quattro categorie 
precedenti 
Non valutabile 
Assenza di lesioni non target alla valutazione 
basale. 
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  iii). Valutazioni di nuove lesioni. Nella valutazione della risposta globale, 
dobbiamo tenere presente anche dell‟insorgenza di nuove lesioni. Le nuove 
lesioni sono indicative di PD e devono essere inequivocabilmente tali. Nuove 
lesioni, rivelate con tecniche d‟imaging differenti da quelle precedentemente 
utilizzate o in sedi non studiate in precedenza, non devono essere considerate 
tali. Nel caso di nuove lesioni dubbie, è necessario controllarne lo sviluppo nel 
follow up (8, 9). 
 
iv). Valutazione globale della risposta. La risposta globale viene formulata 
mediante fusione della valutazione delle lesioni target, delle lesioni non target 
e della comparsa di eventuali nuove lesioni (8, 9). 
Si possono avere vari scenari: 
 Se a livello basale è presente sia malattia misurabile sia malattia non 
misurabile, devono essere considerate entrambe. Se a livello basale è 
presente solamente malattia non misurabile, si deve fare riferimento 
solo a questa. 
 Se durante il follow up compaiono nuove lesioni, queste sono segno di 
PD. 
 
Una tabella riassuntiva della valutazione della risposta globale è riportato nella 
Tabella 2.3.  
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Tabella 2.3. Valutazione globale della risposta. 
Lesioni 
target 
 
 
Lesioni 
non-Target 
 Nuove 
 lesioni 
Risposta 
CR   CR o non applicabile        No   CR 
 CR 
 
 Non-CR/non-PD o NE        No   PR 
 
 PR   Non-PD or NA or NE        No   PR 
 SD   Non-PD or NA or NE            No                   SD 
 NE   Non-PD or NA or NE         No   NE 
 PD   Qualunque      Si o No    PD 
Qualunque  PD     Si o No   PD 
Qualunque  Qualunque 
        Si 
(inequivocabile) 
  PD 
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2.4 RECIST 1.1 vs RECIST 1.0. 
Nei punti a seguire sono riportati i cambiamenti più significativi avvenuti 
nell‟evoluzione da criteri RECIST 1.0. a criteri RECIST 1.1.  
 
2.4.1. Tecnica di riferimento. La TC convenzionale nei criteri RECIST 1.0., 
la TC spirale nei criteri RECIST 1.1. (8, 9, 79). 
 
 2.4.2. Numero delle lesioni target valutate. Fino a 10 (massimo 5 per organo 
nei criteri RECIST 1.0.) e fino a 5 (massimo 2 per organo nei criteri RECIST 
1.1). Figura 2.4. La scelta di 5 lesioni target non è casuale, ma si basa 
sull‟analisi di un studio prospettico proveniente da 16 diversi trials clinici. Lo 
studio ha concluso che la determinazione di 5 lesioni non porta perdita di 
informazione in confronto a 10 lesioni, non influenza l‟“overall response rate” 
ed influisce minimamente sulla “progression-free survival”. Al contrario, la 
determinazione di 2-3 lesioni, aumenta la possibilità di inserire errori casuali 
che portano discordanze nella valutazione finale (8, 9, 79). 
 
Figura 2.4. Lesioni target nella RECIST 1.1. 
 
A) 
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B) 
 
La versione RECIST 1.1. ha ridotto la valutazione delle lesioni target da 5 a 2 
per organo. La TC dell’addome di una donna di 72 anni mostra una massa 
pancreatica (freccia nera), con multiple metastasi al fegato. Utilizzando i 
criteri RECIST 1.0., tutte le 5 lesioni erano selezionate come target (freccia 
bianca), al contrario usando i criteri proposti dalla RECIST 1.1., potevano 
essere selezionate solo 2 lesioni. La doppia freccia indica le lesioni. (Tratta da 
Nishino et AJR Am J Roentgenol; 195: 281. 2010). 
 
2.4.3. Dimensione minima della lesione misurabile. In entrambe le varianti 
la valutazione è unidimensionale. Viene considerato il diametro più lungo 
misurato. Tale diametro deve avere i seguenti requisiti: nei criteri RECIST 1.0. 
≥ 10 mm alla TC spirale, ≥ 20 mm alla TC non spirale, 20 mm alla clinica, nei 
criteri RECIST 1.1. ≥ 10 mm alla TC/RM, ≥ 10 mm alla clinica (8, 9, 79). 
 
2.4.4. Lesioni scheletriche e cistiche. Le lesioni scheletriche e cistiche 
considerate nella versione RECIST 1.0. lesioni non misurabili, non lo sono più 
necessariamente nella versione RECIST 1.1, quando rispondono a determinate 
caratteristiche (8, 9, 79). 
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2.4.5. Valutazione dei linfonodi. Nella versione RECIST 1.0. non vi era 
riportata la valutazione dei linfonodi, mentre nella versione RECIST 1.1. sono 
definiti i criteri per la loro misurazione (8, 9, 11, 79). 
 
2.4.6. Classificazione della CR. Nei criteri RECIST 1.0. era determinata dalla 
scomparsa di tutte le lesioni target e non target, nella versione RECIST 1.1. il 
concetto di CR viene modificato dalla valutazione dei linfonodi: si parlerà di 
CR solo se oltre alla scomparsa delle lesioni target e non target, vi è una 
riduzione della misura dell‟asse corto di tutti i linfonodi (target e non target) < 
10 mm. Questo nuovo criterio di valutare la CR è molto importante per 
neoplasie quali ad es. i tumori epiteliali, i quali tendono principalmente a 
metastatizzare a livello linfonodale (8, 9, 79). 
 
2.4.7. Classificazione della PD. Per definire una PD, la versione RECIST 1.1. 
richiede una crescita assoluta di 5 mm della somma del diametro più lungo 
delle lesioni target, oltre al 20% dell‟aumento nella somma delle lesioni target. 
Figura 2.5. 
L‟introduzione dei 5 mm è molto importante nel follow up di alcuni pazienti 
con lesioni di piccolo volume, che in terapia raggiungono il 20% di aumento 
delle misure (anche a causa di difficoltà nella misurazione), senza che questo 
rappresenti un vero aumento della massa neoplastica (8, 9, 79). 
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Figura 2.5. Valutazione della lesione. RECIST 1.1. vs RECIST 1.0. 
 
 
La lesione target (A) ha un diametro di 3,0 cm. Nel follow up (B) la lesione 
misura 1,0 cm, mostrando il 67% di diminuzione del diametro in confronto 
alla baseline: questo consiste in una risposta parziale. 
In un successivo follow up (C), la lesione è moderatamente aumentata in 
diametro e misura 1,3 cm. 
Poiché vi è stato un incremento del 30%, in accordo con la RECIST 1.0. vi è 
progressione di malattia. Utilizzando la RECIST 1.1., la quale richiede 5 mm 
di crescita assoluta in diametro e > 20% in assoluto, deve essere considerata 
malattia stabile. 
Se un ulteriore follow up mostrasse un aumento del diametro a 1,6 cm (D) si 
può parlare di progressione di malattia anche secondo i criteri RECIST 1.1. 
(> 5 mm di aumento assoluto e 20% di aumento). 
(Tratta da Nishino et AJR Am J Roentgenol; 195: 281. 2010. 
 
2.4.8. Classificazione della PD nelle “lesioni non target”. La versione 
RECIST 1.1. chiarisce in modo preciso quando si può parlare di “progressione 
inequivocabile” delle lesioni non target nella valutazione della risposta.  
Essa evidenzia come un una PD coinvolgente solamente un modesto aumento 
nella dimensione di una o più lesioni non target, senza cambiamento in SD o 
PR nelle lesioni target, è un evento estremamente raro. Di conseguenza, la 
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presenza di un modesto aumento complessivo della massa delle lesioni non 
target, non è sufficiente a definire con certezza la PD. Per sospendere o 
modificare un regime di terapia, è necessario un cambiamento anche nelle 
dimensioni delle lesioni target. 
Se non è presente malattia misurabile, nella valutazione globale è necessario 
applicare lo stesso concetto di misurabilità utilizzato per questa alla malattia 
non misurabile (ad esempio, un versamento pleurico che aumenta di volume 
del 73%, potrebbe essere comparato ad un aumento della somma dei diametri 
del 20%. Comunque, un versamento pleurico visualizzabile all‟esame TC in 
tracce e che diviene massivo, è indice di progressione della malattia) (8, 9, 79). 
 
2.4.9. Inclusione della 
18
F-FDG-PET (FDG-PET) nella definizione delle 
nuove lesioni. Uno dei più importanti cambiamenti apportati dalla versione 
RECIST 1.1. è sicuramente l‟inclusione della FDG-PET come completamento 
alla TC, per determinare e valutare la progressione. L‟inclusione della FDG-
PET  introduce un nuovo aspetto funzionale che va oltre i criteri utilizzati nella 
versione RECIST 1.0., i quali erano basati solamente sulla valutazione 
anatomica/morfologica, mediante la misurazione della grandezza delle lesioni 
(8, 9, 79). 
I criteri per definire PD sulla base delle nuove lesioni individuate con FDG-
PET possono essere così riassunti: 
 FDG-PET basale negativa e positiva al follow up, deve essere 
considerata PD. 
 FDG-PET basale non effettuata e positiva al follow up, deve essere 
confermata  alla TC per essere considerata PD. 
 
2.4.10. Conferma della risposta. Nei criteri RECIST 1.0. la CR e la PR 
necessitavano di una riconferma non prima di 4 settimane dopo, nei criteri 
RECIST 1.1. la riconferma è necessaria solo per la PD (8, 9, 79). 
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2.5. Problemi irrisolti nella versione RECIST 1.1.  
Nonostante i significativi cambiamenti apportati alla versione RECIST 1.1., 
sussistono ancora degli aspetti interpretativi e metodologici che devono essere 
affrontati, affinché questa possa trovare piena applicazione nella quotidiana 
pratica clinica. 
Alcuni dei problemi che ancora sussistono sono discussi in seguito ed 
includono: 
 La diminuzione dell‟intensità del segnale TC dopo target therapy. 
 L‟aumento della massa tumorale dovuta ad emorragia intratumorale in 
risposta al trattamento. 
 La formazione di cavità nel tumore del polmone. 
 
2.5.1. Diminuzione dell’intensità del segnale. Come precedentemente 
descritto (capitolo 1), nei pazienti con tumori stromali gastrointestinali (GIST) 
trattati con Imatinib (inibitore delle tirosin-chinasi), si osserva un diminuzione 
dell‟intensità di segnale alla TC, legata alla formazione di tessuto emorragico 
ed alla degenerazione e necrosi tissutale (21, 69, 33). Questo particolare 
pattern, non legato a neoplasia, ma dovuto alla terapia, può risultare 
confondente nella valutazione delle nuove lesioni anche nel tumore del rene 
(22). 
Nel caso di ambiguità d‟interpretazione mediante TC, può risultare utile 
confermare l‟eventuale attività metabolica all‟interno delle lesioni, mediante 
FDG-PET. Infatti, come già riportato nella presente tesi, è stata dimostrata la 
correlazione tra FDG-PET e l‟attenuazione del segnale nella TC. Nuovi criteri 
vengono oggi applicati per valutare la comparsa di nuove lesioni (e di 
conseguenza la risposta alla terapia) nei GIST, nella leucemia mieloide cronica 
e nei sarcomi dei tessuti molli dopo target therapy. Questi criteri 
opportunamente adattati potrebbero integrare quelli RECIST. 
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2.5.2. Aumento della massa tumorale dovuta ad emorragia intratumorale 
in risposta al trattamento. Questo fenomeno che può facilmente confondere 
il radiologo nell‟interpretazione della TC, è abbastanza frequente dopo 
chemioterapia o target therapy nei tumori epatici e nelle metastasi epatiche di 
GIST o melanoma. L‟aumento della dimensione del tumore per causa 
emorragica (o necrosi) durante la terapia, può indurre a falsa valutazione di PD 
e consigliare l‟interruzione del trattamento. 
In queste situazioni, sia la RM sia FDG-PET sia PET/TC, possono aiutare a 
chiarire la vera natura dell'incremento del tumore (21, 69,70). 
 
2.5.3. Formazione di cavità nel tumore del polmone. La formazione di 
cavità sono frequentemente osservate nel tumore del polmone a piccole cellule 
trattato con farmaci anti-angiogenetici come l‟inibitore recettoriale del 
vascular-endothelial-growth-factor (VEGF) (83). La formazione di cavità 
intorno alla massa tumorale pone ai radiologi un problema interpretativo su 
come debba essere effettuata la misura del tumore. Entrambe le possibilità: 
misura di tutta la cavità (contenente il tumore) o misura del solo tumore sono 
state proposte, ma linee guida concordate ed accettate da tutti non sono ancora 
state definite (10). 
 
2.6. Indirizzi futuri 
Il rapido progredire delle nuove tecnologie d‟imaging, quali ad esempio la 
Tomografia Computerizzata Multidetettore (MDCT), la PET/TC, la Risonanza 
Magnetica con Contrasto Dinamico (DCE-MRI), hanno suggerito al “RECIST 
Working Group” che potrebbe essere giunto il momento di apportare 
modifiche alla versione RECIST 1.1., aggiungendo (o sostituendo) alle misure 
anatomiche unidimensionali quelle volumetriche e/o funzionali. 
Comunque, è opinione del “RECIST Working Group”, che le nuove 
tecnologie, a causa della loro scarsa diffusione e della insufficiente 
standardizzazione, non garantiscono l‟affidabilità dei convenzionali metodi di 
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misurazione. Non sussistono perciò ancora le condizioni per apportare 
modifiche ai criteri, da tutti accettati, adottati fino ad oggi.  
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3. MATERIALI E METODI 
  
3.1. SISTEMA PER L’ANALISI AUTOMATICA DELLE IMMAGINI 
TC (SYNAPSE 3D: RECIST TRACKER) 
 
Il Recist Tracker è una delle funzioni del pacchetto Synapse 3D (86), software 
dedicato alla gestione delle immagini, (86) che rappresenta un valido aiuto per 
il radiologo, non solo nella refertazione, ma anche nel dialogo con il clinico 
mediante le immagini, le quali vengono loro trasmesse direttamente. Questa 
opportunità è oggi sempre più richiesta, proprio dai reparti, come appendice 
del referto e rappresenta sia un arricchimento in termine professionale e 
scientifico, sia permette di svolgere una migliore medicina.  
 
3.1.1. Synapse 3D. Il Synapse 3D è un sistema di ultima generazione della 
ditta Fujifilm Medical System U.S.A., Inc. E‟ composto da vari programmi 
finalizzati all‟applicazione clinica, in particolare in ambito radiologico e 
cardiologico. 
Il Synapse 3D si integra all‟archivio PACS (Picture Archiving and 
Communication System) ed offre la possibilità di effettuare elaborazioni delle 
immagini in maniera manuale, automatica e semiautomatica, direttamente alla 
workstation di refertazione e contiene al suo interno numerose applicazioni, 
che saranno descritte in seguito.  
Il programma base è stato approvato dalla FDA (Food and Drug 
Administration) con il nome commerciale di “Synapse 3D base Tools” 
(Registrazione n° K120361). (2).  
La FDA specifica che si tratta di un “software per immagini mediche 
progettato per aiutare i medici professionisti nella lettura, nell‟interpretazione e 
nella trasmissione delle immagini e nella pianificazione del trattamento 
terapeutico”. Come accertato dall‟analisi statistica, “Synapse 3D base Tools” 
garantisce i criteri dello standard di immagini DICOM (Digital Imaging 
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and Communications in Medicine, immagini e comunicazione digitali in 
medicina), che ha valore per le immagini acquisite con varie apparecchiature 
quali: TC, RM, RX, PET, etc. (86). 
Tra le applicazioni che l‟FDA riporta per la  “Synapse 3D base Tools”: 
 valutazione delle immagini di base includendo immagini 2, 3 e 4 D. 
 ricostruzioni multiplanari ortogonali/oblique/curve. 
 misura massima e media delle lesioni. 
 media della somma dei raggi delle lesioni. 
 fusioni e sottrazioni di immagini. 
 estrazioni di immagini. 
 generare e mostrare immagini di un organo (compreso segmentazioni, 
vascolarizzazioni, strutture tubulari all‟interno delle strutture 
anatomiche. 
 proiezioni di minima, media e massima intensità (MinIP, RaySum, 
MIP).  
 rappresentazione grafica della superficie. 
 distribuzione della densità nel tempo. 
 misurazione, annotazione, distribuzione, stampa, archiviazione ed 
elaborazione statistica.  
 
3.1.2. Synapse 3D e PACS. Il programma Synapse 3D si interfaccia 
direttamente con il PACS, quindi è utilizzabile da qualunque stazione dove il 
PACS è disponibile. La possibilità di utilizzarne al massimo le potenzialità, si 
correla all‟efficienza dell‟organizzazione del PACS (Figura 3.1.).  
L‟integrazione con il PACS determina numerosi vantaggi: le immagini 
immagazzinate nel PACS sono facilmente disponibili per Synapse 3D il quale, 
una volta elaborate, le salva a sua volta nel PACS, formando un unico archivio 
e migliorando l‟organizzazione della gestione dati già esistente. La scelta di un 
programma interfacciato al PACS già esistente, ha avuto anche il vantaggio 
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economico di non dover rimpiazzare i sistemi informatici già esistenti (1,2). 
 
3.1.3. PACS. Il PACS è un sistema per la visione delle immagini radiologiche 
(TC, RM, radiodiagnostica convenzionale, ecografia e medicina nucleare), che 
permette di gestire la varie fasi di acquisizione, visualizzazione, elaborazione, 
archiviazione di immagini in un data-base, stampa e trasmissione ai reparti 
dell‟ospedale ed ai medici di medicina generale.  
L‟immagine generata dalle varie apparecchiature viene digitalizzata, 
segmentata in vari pixel, ognuno dei quali corrisponde ad un determinato 
codice binario, trasmesso all‟archivio di dati (il PACS) (1,2). 
Il sistema PACS ha portato vantaggi notevoli: 
 Nella refertazione, che avviene direttamente sul monitor, permettendo 
la modifica della finestra e dei livelli di grigio dell‟immagine.  
 Nel confronto con i precedenti, potendo operare su due monitor. 
 Nella possibilità di creare ricostruzioni 2D e le misure di determinate 
strutture anatomiche. Le ricostruzioni, oltre che in 2D, possono essere 
fatte anche in 3D. 
 Nella gestione dell‟archivio. 
 Nella trasmissione delle immagini e dei referti. 
 
Figura 3.1. Schema del sistema nella archiviazione e comunicazione PACS.  
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Il PACS è un sistema in grado di trasmettere immagini ed informazioni ai 
clinici e di archiviare una grande quantità di immagini, provenienti da vari 
centri ed acquisite con differenti tecnologie.  
(Tratta da: http://www.fujifilmholdings.com).  
 
3.1.4. Applicazioni aggiungibili al “Synapse 3D base-tool” 
 
i) Synapse-3D in cardiologia. Si compone di vari software appositamente 
creati per risolvere problematiche specifiche in cardiologia. Il programma è 
approvato dalla FDA (Registro n° K130383 con il nome commerciale di 
“Synapse 3D Cardiac Tools”). (87).  
I software proposti sono i seguenti: 
 Cardiac function (CT). E‟ un‟applicazione per la valutazione della 
funzione cardiaca, che ottiene il limite tra ventricolo sinistro e parete 
cardiaca, dà immagini TC di ventricolografia sinistra estratte da fasi 
temporali multiple e calcola la frazione di eiezione, il volume tele-
diastolico, il volume tele-sistolico, la gittata cardiaca ecc. 
 Cardiac function (MR). E‟ un‟applicazione per la valutazione della 
funzione cardiaca, che ottiene il limite tra ventricolo sinistro e parete 
cardiaca, dà immagini MR senza mezzo di contrasto, ottenute 
attraverso fasi temporali multiple e calcola la frazione di eiezione, il 
volume tele-diastolico, il volume tele-sistolico, la gittata cardiaca ecc. 
 Cardiac Fusion. E‟ un‟applicazione che permette di creare immagini 
che incorporano le caratteristiche di più fonti di immagini (TC, RM e 
immagini funzionali). Permette di integrare dati funzionali con dati 
anatomici del cuore e delle arterie coronariche, mostrandoli in un‟unica 
immagine. 
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 Coronary artery analysis (CT). Applicazione che utilizza  immagini di 
arteriografia coronarica CT per estrarre il percorso dei vasi sanguigni 
target ed effettuare una valutazione delle coronarie. 
 Coronary artery analysis (RM). Applicazione che utilizza  immagini 
cardiache RM senza mezzo di contrasto, per estrarre il percorso dei vasi 
sanguigni target ed effettuare una valutazione delle coronarie. 
 Calcium scoring. applicazione che utilizza immagini TC senza m.d.c. 
per mettere in evidenza le calcificazioni a livello delle coronarie, 
attraverso la separazione dei colori e valutare anche le calcificazioni da 
un punto di vista quantitativo. 
 Analisi della valvola aortica. applicazione che utilizza immagini TC 
con m.d.c. per la visualizzazione del cuore, della regione aortica e del 
contorno aortico, per la misurazione del contorno della valvola aortica e 
di eventuali calcificazioni. 
 
ii) Synapse 3D in radiologia. Si compone di vari software appositamente 
creati per risolvere al radiologo problematiche in specifici settori (figura 3.2). 
Le applicazioni possibili sono le seguenti: 
 TC Brain Perfusion. E‟ un‟applicazione che analizza i cambiamenti del 
flusso sanguigno cerebrale, su immagini dinamiche acquisite con immagini 
TC di arteriografia cerebrale. Calcola: CBV (Cerebral Blood Volume), 
CBF (Cerebral Blood Flow), MTT (Mean Transit Time) e TTP (Time To 
Peak) e li mappa sulle immagini. Permette di svolgere una rapida analisi 
della circolazione cerebrale attraverso immagini TC e RM. Aiuta ad 
evidenziare ictus, demenza o conseguenze di trauma cranico. Approvato 
dalla FDA, registro n° K103687 (87). 
 RM brain perfusion. Applicazione che analizza i cambiamenti del flusso 
sanguigno cerebrale su immagini di RM con mezzo di contrasto. Calcola: 
CBV (Cerebral Blood Volume), CBF (Cerebral Blood Flow), MTT (Mean 
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Transit Time), and TTP (Time To Peak) e li mappa sulle immagini. 
Permette di svolgere un rapida analisi della circolazione cerebrale 
attraverso immagini TC e RM. Aiuta ad  evidenziare ictus, demenza o 
conseguenze di trauma cranico.  
 ADC Viewer. Calcola per ogni pixel i coefficienti ADC (Apparent 
Diffusion Coefficient) e EADC (Esponential ADC), i quali aiutano a 
differenziare fra lesioni cerebrali reali e  lesioni legate ad artefatti e 
costruisce delle immagini mappate con colori in base a tali coefficienti. 
 Lung analysis/airways. E‟ un‟applicazione che utilizza immagini TC del 
polmone (con e senza mezzo di contrasto) per calcolare volume e confini di 
noduli polmonari, basandosi sulla localizzazione specificata dal radiologo, 
la segmentazione delle vie aeree, regione che riceve aria dal tratto di via 
aerea selezionato dal radiologo e per identificare zone a basso assorbimento 
nel polmone. (89). 
 Fat analysis (2D & 3D). Applicazione che utilizza singole fette (2D) e 
volumi (3D) di immagini TC senza mezzo di contrasto, per calcolare aree e 
volumi di grasso sottocutaneo e viscerale. Il programma è approvato dalla 
FDA (Registro n° K120648) con il nome commerciale di “Synapse 3D 
Lung and abdomen”. (89).  
 Liver analysis CT. Applicazione che utilizza immagini TC del fegato con 
m.d.c. in fase intra-venosa, per segmentare il fegato e i vari vasi sanguigni. 
Usando le informazioni riguardanti i segmenti epatici, i vasi epatici, i 
tumori e la struttura morfologica del sistema vasale e il volume di sangue 
fornito da ogni vaso, è possibile programmare il trattamento. Il programma 
è approvato dalla FDA (Registro n° K110186) con il nome commerciale di 
“Synapse 3D Liver Analysis”. (90). 
 Nodule Analysis (PERCIST/RECIST Tracker). Sarà analizzato in dettaglio 
nel paragrafo 3.4.  
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Figura 3.2. Piattaforma della Synapse radiology. 
 
 
Per mezzo della piattaforma è possibile avere sottomano tutti i dati del 
paziente, inclusi quelli del PACS, del RIS (Radiology Information  System) e 
quelli cardiologici in un unico sistema. 
(Tratta da: http://www.fujifilmusa.com/products/medical/radiology/). 
3.1.5. Nodule Analysis (PERCIST/RECIST Tracker). Si tratta di un 
programma approvato dalla FDA (Registro n° K120679) con il nome 
commerciale di “Synapse 3D Nodule Analysis”. (86). 
Facilita il lavoro del radiologo nella refertazione di esami di follow-up 
oncologico. Questa applicazione è composta a sua volta da: 
 
i) RECIST Tracker. Utilizza immagini TC con e senza m.d.c. e fornisce 
un‟interfaccia utente e funzioni per l‟analisi delle lesioni, che soddisfano i 
criteri RECIST (Response Evaluation Criteria In Solid Tumors). 
 
ii) PERCIST (Positron Emission Response Criteria in Solid Tumors) 
Tracker. Permette una comparazione temporale delle lesioni, utilizzando il 
SUV (Standardized Uptake Value) e altri valori (86). Il programma prevede la 
registrazione di immagini TC e PET, la misurazione delle lesioni e la scelta 
delle lesioni target e non-target, che vengono associate al numero univoco del 
paziente (Patient ID). Le lesioni e le loro dimensioni vengono selezionate 
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manualmente dal radiologo, che assegna le etichette target/non-target (Figura 
3.3).  
 
Figura 3.3. Misurazione delle lesioni. 
 
 
 
 
 
 
Il programma permette al radiologo di selezionare il diametro maggiore della 
metastasi, come richiesto dalla RECIST 1.1 per definire le lesioni target e non 
target. 
(Per gentile concessione di: Fujifilm Medical System U.S.A., Inc). 
Il vantaggio notevole del RECIST Tracker risiede nella migliore gestibilità dei 
vari controlli nel tempo dei pazienti in studio. L'applicazione infatti, richiama 
automaticamente l'esame registrato come baseline e gli eventuali successivi 
controlli e permette di individuare con una procedura guidata la localizzazione 
delle lesioni, precedentemente etichettate come target/non-target, per valutarne 
l'evoluzione dimensionale. (Figura 3.4). (1, 2). 
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Figura 3.4. Valutazione delle lesioni. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Dimostrazione di un sommario di 3 lesioni tra uno studio corrente e 
precedente. 
(Per gentile concessione di: Fujifilm Medical System U.S.A., Inc). 
 
 Un'ulteriore funzione del RECIST Tracker, fondamentale per il dialogo con gli 
oncologi, è la creazione automatica di grafici con precise indicazioni delle 
varie soglie, utili alla definizione della risposta al trattamento (nadir +20% e 
baseline -30%), con immediata e chiara percezione dei vari tipi di risposta: 
progressione di malattia, stabilità, risposta alla terapia (1, 2). 
 
Tutte le fasi del processo sono inoltre formalizzate in report associati al 
paziente, che possono essere archiviati nel sistema PACS e che contengono 
tutte le informazioni del follow-up, garantendo quindi una rapida disponibilità 
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e una maggiore fruibilità delle informazioni per il radiologo e per i clinici. 
L'utilizzo del RECIST Tracker porta ad un risparmio di tempo, soprattutto 
nella ricerca e nella valutazione dei precedenti e mette il refertatore in 
condizioni di ridurre al minimo il rischio di errore diagnostico, costituendo un 
indubbio vantaggio per il paziente in studio (1, 2).  
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3.2. IL MELANOMA 
 
Il melanoma (MM) è un tumore cutaneo maligno caratterizzato da un‟elevata 
tendenza a metastatizzare. Origina dai melanociti della cute e delle mucose, 
oppure, molto più raramente, dai melanociti posti in sedi extracutanee (occhio, 
meningi, orecchio interno, ecc.) (91). 
Il MM si sviluppa in tempi successivi, attraverso vari stadi di progressione, con 
aspetti clinici ed istologici diversi (92). Dal „60 ad oggi, il suo incremento è 
stato costante e valutabile in circa il 3-8% all‟anno. (93). Di pari passo è 
cresciuta la sopravvivenza: se solo il 40% dei malati di MM sopravviveva 
negli anni sessanta, oggi, grazie alla diagnosi precoce, questa percentuale è 
salita al all‟89% (93). 
 
3.2.1. Epidemiologia. Il MM, molto raro in età giovanile e prima della 
pubertà, colpisce prevalentemente individui tra i 30 ed i 60 anni di età, di 
classe sociale medio-alta. E‟ più frequente negli individui di ceppo caucasico, 
rispetto alle altre etnie. I tassi di incidenza più elevati si riscontrano nelle aree 
molto soleggiate e abitate da popolazioni con la pelle particolarmente chiara 
(12-16). 
Nell‟ultimo trentennio, negli Stati Uniti, l‟incidenza del MM è raddoppiata. 
L‟OMS riporta che, ogni anno, vengono diagnosticati circa 132.000 nuovi casi 
nel mondo e circa 62.000 in Europa. L‟incidenza varia nei diversi paesi, con 
tassi più alti nel Nord Europa (12–20/100.000 abitanti anno) rispetto a quelli 
mediterranei (3-5/100.000 abitanti anno) (12, 94). 
In Italia si registrano 70.00 nuovi casi ogni anno, con circa 1.500 decessi. I 
tassi variano dai 12,5 casi/100.000 abitanti delle Regioni settentrionali, a 6-7 
casi/100mila abitanti delle Regioni meridionali (12, 94). 
 
3.2.2. Patogenesi. I raggi solari UV stimolano le cellule della cute a produrre 
fattori di crescita (fibroblastic growth factor, transforming growth factor alfa, 
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ecc), diminuiscono le difese immunitarie in loco e, mediante ossidazione della 
eumelanina, causano anomalie nel DNA (96). 
Le anomalie, sono causa di proliferazione cellulare incontrollata e del blocco 
dell‟apoptosi. Il melanocita viene inoltre predisposto all‟insorgenza di ulteriori 
alterazioni genetiche, che gli conferiranno la capacità di creare angiogenesi, 
evadere il sistema immunitario, invadere i tessuti circostanti e metastatizzare 
(94-97). 
Benché i meccanismi molecolari non siano ancora esattamente definiti, alcuni 
pathways genetici sono conosciuti (17): 
 
i) La via Ras/Raf/MEK/ERK. Controlla la divisione e la proliferazione 
cellulare. ERK si trova iperattivata nel 90% dei MM. All‟attivazione di ERK 
contribuiscono sia NRAS sia BRAF, mutati nel 15% e nel 50-70% dei casi di 
MM (17). BRAF gioca un ruolo importante nella cancerogenesi del MM, 
infatti, oltre a stimolare in continuazione ERK, induce la produzione autocrina 
di Vascular-Endothelial-Growth-Factor (VEFG), favorendo l‟angiogenesi (17, 
98). 
 
ii) La via Fosfoinositide 3-chinasi (PI3K). I fosfoinositidi sono lipidi di 
membrana che, una volta trasformati, sono in grado di attivare la proliferazione 
cellulare, la crescita neoplastica e la motilità dei melanociti. La reazione è 
controllata dalla proteina PTEN, che nelle cellule non trasformate, svolge un 
ruolo di regolazione della normale alternanza tra proliferazione e quiescenza. 
Nel 60% dei caso di MM si ha iperespressione della PI3K e, nel 5-20%, si 
osserva una perdita della funzione di PTEN (17). 
 
iii) Elusione della senescenza cellulare. Le cellule normali, dopo un certo 
numero di divisioni, non sono più in grado di dividersi ed entrano in uno stato 
detto di senescenza. La senescenza protegge dall‟insorgenza dei tumori, in 
quanto la proliferazione infinita potrebbe recare alterazioni geniche 
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potenzialmente cancerogene. La senescenza dipende da varie proteine, tra le 
quali la p16, che svolge un ruolo di regolazione negativa delle proteine CDK4 
e CDK6 (CDK = chinasi ciclina dipendente), che stimolano la progressione del 
ciclo cellulare, fosforilando la proteina Rb. Alterazioni del gene p16 ed 
alterazioni del gene Cdk4 (che determinano una distruzione del sito di legame 
di CDK4 alla p16) sono state trovate con elevate percentuali nei melanomi 
(17). 
 
3.2.3. Fattori di rischio. Vi sono fattori di rischio endogeni (legati all‟ospite) 
ed esogeni (legati all‟ambiente). 
 
i) Fattori endogeni. Sono la predisposizione familiare, che fa aumentare il 
rischio di 2-3 volte, la presenza di un elevato numero di nevi (sindrome del 
nevo discromico) e le caratteristiche di un fototipo I (pelle chiara, numerose 
lentiggini, occhi azzurri o verdi e capelli biondi o rossi). (96, 97, 99). 
 
ii) Fattori esogeni. Sono le scottature solari giovanili e l‟esposizione 
prolungata e senza protezione a raggi UV naturali o artificiali (96). 
 
3.2.4. Prevenzione primaria e diagnosi precoce. La prevenzione primaria del 
MM e la diagnosi precoce sono le due armi più importanti contro il MM. La 
prevenzione primaria consiste prevalentemente nella sensibilizzazione dei 
pazienti con fototipo più a rischio, nei confronti delle esposizioni solari molto 
intense (Ref).    
La diagnosi precoce è invece legata all‟aumentata sensibilizzazione dei 
pazienti all‟autodiagnosi ed alla maggiore attenzione dei familiari e del medico 
di famiglia al rischio di MM, in particolari negli individui che presentano 
fattori di rischio (99). 
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3.2.5. Diagnosi. 
 
i) Diagnosi semeiologica. Basata sul riscontro di alcune caratteristiche 
semeiologiche, sintetizzate nell‟acronimo ABCDE (asimmetria, bordi 
irregolari, colore, dimensioni, evoluzione) (12, 100, 101). (Figura 3.5.). 
 
Figura 3.5. Regola ABCDE del Melanoma 
 
A: Asimmetria. Tracciando una linea immaginaria che sezioni la lesione nel 
centro, le due metà  della lesione non sono sovrapponibili. 
B: Bordi. Irregolari, indentati, a carta geografica.  
C: Colore. Nero o policromo (più colori), con varietà di marrone e coesistenza 
di rosso o bluastro. 
D: Dimensioni. Superiori a quelle di un comune nevo melanocitico acquisito, 
cioè uguali o maggiori di 6 millimetri  (salvo una rara eccezione, in cui esiste 
un melanoma più piccolo di questa misura). 
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E: Evoluzione (la lesione è in evidente progressione, cioè sta cambiando 
velocemente la sua morfologia). 
 
(Tratta da a www.skincancer.org/skin-cancer-information/melanoma). 
  
ii) Conferma diagnostica. La conferma diagnostica avviene mediante esame 
istologico della biopsia escissionale o se l‟escissione completa della lesione 
comporta un intervento complesso e/o demolitivo, di un frammento della 
lesione (12). 
 
iii) Diagnosi differenziale. Il MM può essere confuso con il nevo di Spitz, il 
quale può avere colore disomogeneo e nella variante di Reed colore nerastro, 
con il nevo melanocitico congenito, il quale può essere asimmetrico, con bordi 
incidentati e colore disomogeneo e con la cheratosi seborroica, che nel tempo, 
ossidandosi, diventa scura intensa (12, 100). 
 
3.2.6. Insorgenza e fasi di sviluppo. Il MM può svilupparsi dalla cute sana ex 
novo o può insorgere in associazione con un nevo melanocitico preesistente, 
congenito o acquisito (12, 100). 
Si hanno 2 principali fasi di sviluppo del MM, caratterizzate da differenti stati 
di crescita: la fase iniziale e la fase invasiva. 
 
i) Fase iniziale. La crescita è orizzontale e possono essere presenti tutte o 
alcune delle caratteristiche semeiologiche ABCDE. In questa fase inoltre, può 
comparire il fenomeno della regressione spontanea, segnalato dalla comparsa 
di aree bianche-grigiastre o del colore della pelle, nel contesto della lesione. 
Nella fase iniziale l‟aggressività biologica della lesione è modesta e 
l‟asportazione chirurgica porta generalmente alla guarigione (12, 100). 
 
62 
 
ii) Fase invasiva. La crescita è verticale, con comparsa di noduli che possono 
ulcerarsi e sanguinare facilmente (12, 100). 
 
3.2.7. Classificazione clinica. Il MM può essere suddiviso in quattro sottotipi 
principali: 
 
i) La lentigo maligna (di Hutchinson). E‟ frequente nell‟età avanzata, 
rappresenta il 4-15% d tutti i melanomi cutanei ed è considerata un melanoma 
in sito. Prevalentemente limitata alle sedi foto esposte quali volto e collo, la 
lentigo maligna è correlata all‟esposizione solare continua e per lunghi periodi 
di tempo. Ha una crescita radiale intradermica (cioè si espande in senso radiale 
e non in senso verticale), è caratterizza da un aumento numerico dei 
melanociti, con atipie cellulari e mitotiche. 
Clinicamente si apprezza una chiazza asimmetrica, variamente pigmentata dal 
marrone al nero, con aree di ipopigmentazione e aree di iperpigmentazione (12, 
100). 
 
ii) Melanoma a diffusione superficiale (Superficial Spreading Melanoma). 
È un MM superficiale che, avendo varcato la membrana basale, non è più da 
considerarsi in situ ed ha una prognosi meno favorevole rispetto alla 
precedente. Rappresenta il 70% dei MM della popolazione caucasica e insorge 
sulla cute foto esposta, soprattutto in modo intermittente. Solitamente negli 
uomini è più comune al dorso, mentre nelle donne agli arti inferiori (12, 100).  
E‟ caratterizzato da una fase iniziale di crescita orizzontale, seguita da una fase 
a crescita verticale. Clinicamente in fase iniziale la lesione è sottile, 
superficiale, con margini ben circoscritti, ma irregolari; con il passare del 
tempo la lesione tende ad estendersi centrifugamente ed a rilevarsi sul piano 
cutaneo, con colore variato dal marrone al rosso, dal rosa al blu-grigio e con 
aree focali di ipopigmentazione (12, 100).  
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iii) Il Melanoma nodulare. È uno dei MM più rapidamente evolutivi e 
aggressivi, infatti cresce verso l‟alto e verso lo strato papillare del derma, dove 
attraverso i vasi ematici e linfatici può metastatizzare a distanza. E‟ più 
frequente negli uomini, insorge generalmente durante la 5°-6° decade della vita 
e può interessare tutti i distretti cutanei. Appare come una lesione papulo-
nodulare ben definita, di forma rotondeggiante emisferica, con variazioni 
cromatiche. Con il tempo può assumere un aspetto polipoide, con un nodulo 
ulcerato al centro, causato della mancata vascolarizzazione dovuta alla  crescita 
troppo rapida. 
 
iv) Melanoma lentiggino-acrale. È il MM meno comune nella razza bianca, 
ma il più comune nella razza nera. Il MM acrale-lentigginoso compare 
esclusivamente sui palmi delle mani, sulle piante dei piedi e sotto le unghie, 
con aspetti istologici caratteristici, sebbene non esattamente definiti (12, 100). 
 
3.2.8. Criteri prognostici. Si basano sulla stadiazione microscopica e sono: lo 
spessore di Breslow, l‟indice di Clark e la classificazione TNM (12, 102). 
 
i) Indice di Breslow. Fa riferimento allo spessore del MM escisso. Più elevato 
è lo spessore, peggiore è la prognosi. La sopravvivenza a 5 anni è del 97% per 
i pazienti con spessore inferiore allo 0.75 mm. (103). 
 
ii) Indice di Clark. Considera i livelli di interessamento anatomico e definisce 
cinque stadi di gravità crescente: invasione dell‟epidermide, del derma 
superficiale, del derma profondo, del derma reticolare, dell‟ipoderma. (Figura 
3.6.)(101). 
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Figura 3.6. Indice di Breslow ed indice di Clark 
 
 
Rappresentazione schematica degli indici di Clark e di Breslow. 
 
iii) Classificazione TNM. E‟ stata approvata Nel 2001 dalla American Joint 
Committee on Cancer (AJCC). Questa classificazione si basa sullo spessore del 
tumore (T), sulla infiltrazione linfonodale (N) e sulla presenza di metastasi 
(M). (Figura 3.7) (101). 
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Figura 3.7. Classificazione TNM del melanoma. 
 
(Tratta da www.aiom.it) 
 
3.2.9. Terapie tradizionali. In base allo stadio del MM, possono essere 
utilizzate differenti strategie: chirurgia, chemioterapia, radioterapia, 
immunoterapia, chemio-immunoterapia e target therapy (12, 104). 
 
i) Terapia del MM primitivo. Il trattamento elettivo è l‟exeresi chirurgica, 
che include l‟asportazione locale, la rimozione dei linfonodi, la mappatura 
linfatica e la biopsia del linfonodo sentinella. (12, 105). 
I trattamenti adiuvanti sono riservati a pazienti ad alto rischio di ripresa di 
malattia dopo intervento radicale, tuttavia, l‟opportunità di indirizzare o meno 
il paziente ad un trattamento adiuvante, è molto discussa. L‟immunoterapia 
con interferone-α ricombinante è l‟unico trattamento in adiuvante approvato 
dalla FDA, ma a causa della alta tossicità e dei dubbi benefici in termini di 
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sopravvivenza globale, è previsto solamente per i pazienti ad alto rischio di 
progressione. Altri schemi prevedono l‟utilizzo di combinazioni variabili di 
interferone-α, interleuchina-2, colony-stimulating factor  e vari chemioterapici 
(12). 
 
ii) Terapia del MM recidivante / metastatico. In termini di terapia 
tradizionale sono stati fatti pochi progressi. Dopo un‟attenta stadiazione, se la 
recidiva non è ancora diffusa, oppure è presente un singolo secondarismo 
viscerale, o una malattia oligo-metastatica, in particolare a livello dei tessuti 
molli e/o dei linfonodi distanti, si può intervenire chirurgicamente (12). A 
questo si può aggiungere un trattamento adiuvante. Negli altri casi è necessario 
un trattamento per via sistemica: il farmaco di elezione è la dacarbazina; la 
temozolomide e la fotemustina sono valide alternative (molto efficaci sulle 
metastasi cerebrali, poiché in grado di oltrepassare la barriera 
ematoencefalica). E‟ possibile utilizzare questi farmaci in monoterapia, oppure 
in regimi polichemioterapici: ad esempio dacarbazina, cisplatino e vinblastina 
(CVD) oppure dacarbazina, carmustina, cisplatino e tamoxifene, con l‟aggiunta 
di immunoterapia (CVD + IFN α + IL2). Secondo recenti studi di fase III, i 
regimi polichemioterapici non hanno dimostrato differenze in termini di 
efficacia, rispetto al trattamento con sola dacarbazina. Lo stesso, l‟aggiunta di 
un trattamento immunoterapico, non ha comportato un miglioramento in 
termini di sopravvivenza globale, a fronte di una maggiore frequenza di effetti 
collaterali. 
Per quanto riguarda la radioterapia, le cellule del MM presentano una 
radiosensibilità piuttosto variabile. La radioterapia si dimostra particolarmente 
utile per la palliazione, nei pazienti con metastasi cerebrali ed ossee (12). 
 
3.2.10. Target therapy. In questa tipologia di terapia sono inclusi alcuni 
farmaci attivanti il sistema immunitario quali Ipilimumab e Tremelimumab. 
Entrambi sono anticorpi monoclonali che hanno come target CTLA-4, che è 
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una molecola presente sui linfociti T bloccante la risposta immunitaria nei 
confronti del melanoma (106-108). Entrambi gli anticorpi possono essere usati 
singolarmente o in cocktail con altri chemioterapici (18, 109). L‟Ipilimumab è 
stato approvato dall‟FDA per la cura del melanoma in fase avanzata (110-112). 
Per il trattamento del MM sono oggi in corso trials basati sull‟inibizione di 
entrambe le vie biochimiche RAS/RAF/MEK/ERK e PI3K/AKT (Ref). Queste 
nuove terapie sono abbastanza promettenti, anche se, in tempi abbastanza 
brevi, si instaurano meccanismi di resistenza che rendono inefficace il 
trattamento. Alcune molecole PLX4032 (Vemurafenib) e GSK2118436 
(Dabrafenib) appaiono tra le più efficaci e sono specifiche per la proteina 
BRAF mutata (la mutazione più comune è la V600E riscontrabile nel 50% dei 
melanomi) (19, 20, 113). Altre molecole non hanno effetto su di un solo 
bersaglio target, ma hanno azione multi-chinasica: tra queste BAY 43-9006 
(Sorafenib) è in grado contemporaneamente di inibire BRAF, CRAF, VEGFR, 
PDGFR e c-kit, mentre RAF-265, oltre a BRAF, inibisce VEGFR (113). 
MEK, altro target molecolare di questa via, può essere inibito da GSK1120212 
(Trametinib) e AZD6244 (Selumetinib) (113).  
Verso la pathway PI3K/AKT, sono in corso trials con Sunitinib, Imatinib, 
Nilotinib, Dasatinib, i quali vanno ad inibire c-Kit mutato (mutazioni in c-Kit 
si ritrovano nel 10-20% dei MM acrali e mucosali) e con Temsirolimus ed 
Everolimus, inibitori di mTOR (Ref) (Figura 3.8.). Infine, in futuro, per i 
melanomi oculari, i quali mancano di mutazioni di c-Kit, N-Ras e BRAF, un 
bersaglio potrebbe essere rappresentato dai geni GNAQ e GNA11 (12, 113). 
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Figura 3.8. Le vie di traduzione del segnale MAPK e PI3K/AKT. 
 
Nello schema sono riportate alcune molecole utilizzate nella target therapy del 
melanoma, il loro bersaglio molecolare ed i geni dove possono insorgere 
meccanismi di resistenza al trattamento con Vemurafenib. 
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4. RISULTATI 
 
Le operazioni da svolgere con RECIST Tracker, vengono riportate ed 
esaminate in dettaglio su una paziente di 54 anni, operata nel 2011 per 
melanoma localizzato alla spalla sinistra e attualmente in terapia con 
vemurafenib.  (Tabella 4.1). 
 
4.1. Scelta e misurazione delle lesioni target e non target nella valutazione 
basale. Tramite Synapse 3D è possibile aprire l‟esame TC scelto dal radiologo 
come riferimento per i controlli successivi. Nel nostro paziente, la TC di 
riferimento è stata eseguita prima dell‟inizio del trattamento con vemurafenib 
(Tabella 4.1). 
Su questo esame vengono scelte le lesioni target e le lesioni non target. Le 
lesioni target, rispettando i criteri RECIST 1.1., devono essere selezionate tra 
le lesioni misurabili, fino ad un massimo di 2 per organo, limitatamente ad un 
totale di 5 lesioni, possibilmente rappresentative di tutti gli organi interessati. 
Al contrario, le lesioni “non target” sono identificate tra le lesioni misurabili 
non selezionate come lezioni target e tra le lesioni non misurabili. Le lesioni 
non target sono scelte in numero variabile da paziente a paziente. Per la 
paziente esaminata abbiamo riscontrato e definito, alla valutazione basale, 4 
lesioni target e 4 lesioni non target.  
Tramite il programma RECIST Tracker, è possibile selezionare ciascuna 
lesione e, tramite un righello, misurare il diametro maggiore (oppure nel caso 
dei linfonodi il diametro minore).  
La selezione della lesione porta all‟apertura di un riquadro, dove il radiologo 
specifica se la metastasi selezionata è una lesione target o non target e  
l‟organo sede della lesione. Nella Tabella 4.1. sono state riportate le sedi e le 
misure delle lesioni target e non target riscontrate nella nostra paziente. 
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Tabella 4.1. Lesioni target e non target alla valutazione basale e al 
controllo. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Caso esemplificativo della valutazione delle lesioni target e non target 
analizzate con RECIST Tracker, in una paziente di 54 anni affetta da 
melanoma metastatico, prima e dopo trattamento con  
vemurafenib. *5 è il valore di default assegnato essendo la lesione troppo 
piccola per essere misurata. 
 
4.2. Creazione del report. Selezionate le lesioni target e non target, cliccando 
con il mouse sull‟icona “add-baseline”, vengono determinate le informazioni 
 LESIONE 
 Basale 
Controllo misura 
(mm) 
 
Sede 
Misura 
(mm) 
Target    
1 Fegato 15.9 5* 
2 Fegato 20.2 5 
5 Milza 42.4 5 
6 Milza 42.4 5 
Non 
target 
   
3 Fegato 15.8 Scomparsa 
4 Fegato 16.5 5 
7 Milza 16.4 5 
8 Milza 12.7 5 
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della valutazione basale. Questa operazione è accompagnata dalla creazione di 
un report con le caratteristiche riassuntive (Figura 4.1). Inoltre, tramite 
l‟acquisizione di uno “snapshot” (istantanea) è possibile utilizzare tali 
informazioni, per il confronto con i controlli di follow-up. 
Sia il report, sia le immagini delle lesioni target e non target, possono essere 
salvate e riutilizzate. 
 
Figura 4.1. Report della valutazione basale.  
 
 
Report esemplificativo della valutazione basale con RECIST Tracker, in una 
paziente di 54 anni affetta da melanoma metastatico, prima e dopo trattamento 
con vemurafenib. 
 
Il report riassume i dati anagrafici della paziente, la data di esecuzione 
dell‟esame TC, numero, sede e dimensioni delle lesioni target ed il numero e la 
sede delle lesioni non target. Le dimensioni delle lesioni non target non 
vengono riportate, in quanto il RECIST Tracker non le considera nella 
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valutazione della risposta al trattamento, secondo i criteri RECIST 1.1. Queste 
possono comunque essere registrate, al momento della misurazione, dal 
radiologo, che potrà usarle per eseguire egli stesso la valutazione. 
 
4.3. Confronto della valutazione basale con le TC di controllo. La paziente 
presa in esame ha eseguito, durante il trattamento con vemurafenib, tre 
controlli, distanziati di circa tre mesi. Come esemplificazione, verrà trattato 
dettagliatamente solo il terzo controllo (9 mesi), mentre gli altri due saranno 
riassunti nella tabella 4.1.  
Per poter effettuare tramite RECIST Tracker un esame di confronto tra TC, è 
necessario che queste siano associate allo stesso ID paziente (questo evita 
errori di scelta delle TC). In questo caso, all‟apertura dell‟esame di controllo, 
sullo schermo, appaiono automaticamente affiancate le immagini TC di 
riferimento e di controllo, che il radiologo può scorrere. 
Compare inoltre un riquadro dove vengono riportate le lesioni target e non 
target selezionate al “baseline”. Cliccando su ciascuna lesione, il programma 
ne mostra l‟immagine sulla TC “baseline”, facilitando il radiologo nella ricerca 
della metastasi corrispondente sulla TC di controllo.  
Tramite il righello si effettua la misurazione di ciascuna lesione, registrandone 
il valore se questo è significativo, oppure assegnando di default 5 mm (Tabella 
4.1) se la lesione è troppo piccola per essere misurata. E‟ inoltre possibile 
indicare la lesione come “scomparsa”, se questa non risulta più visibile. 
(Tabella 4.1).  
Cliccando poi sull‟icona di “determinazione confronto”, il programma calcola 
in automatico il valore percentuale di aumento o diminuzione della somma dei 
diametri maggiori o minori (linfonodi) delle lesioni target rispetto al 
nadir/somma dei diametri nella TC basale, correlandolo con la valutazione 
della risposta secondo i criteri RECIST 1.1. Tale valore viene riportato sul 
“report”, creato automaticamente durante tale operazione. (Figura 4.2). 
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Nella paziente analizzata, il “report” evidenzia una risposta parziale (PR), con 
riduzione della somma dei diametri delle lesioni target dell‟83%, rispetto alla 
valutazione basale. (Figura 4.3). 
 
Figura 4.2. Confronto fra TC basale e TC controllo “report”. 
 
 
 
Immagine di un “report” riassuntivo del confronto fra TC basale e TC di 
controllo, dopo trattamento metastatico con vemurafenib, a nove mesi, con 
RECIST Tracker, in una paziente di 54 anni affetta da melanoma.  
 
Nel nuovo “report”, oltre ai dati anagrafici della paziente e alla data di 
esecuzione dell‟esame TC, vengono riportate, per le lesioni target, le nuove 
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dimensioni, il valore somma dei diametri maggiori (minore per i linfonodi), il 
tasso percentuale di aumento o diminuzione della somma dei diametri rispetto 
al nadir/valore basale e la valutazione della risposta, secondo i criteri RECIST 
1.1.  
E‟ prevista anche una valutazione complessiva che, oltre alle lesioni target, 
considera l‟eventuale comparsa di nuove metastasi, segnalando in quel caso, 
una progressione di malattia (PD). 
Come già accennato in precedenza, la risposta delle lesioni non target secondo 
i criteri RECIST 1.1, non viene valutata dal RECIST Tracker. Nel report 
compare solo la caratteristica di misurabilità/non misurabilità di tali lesioni.  
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Figura 4.3. Confronto di una lesione target splenica nella valutazione 
basale e nel controllo. 
 
 
 
 
 
Nella valutazione basale, la lesione target situata a livello splenico, aveva 
diametro maggiore di 42.4 mm. Al controllo dopo 9 mesi, alla lesione, 
diventata troppo piccola per essere misurata, è stato assegnato il valore di 
default di 5 mm. 
La metastasi è andata incontro ad una riduzione dimensionale dell’82%. 
 
76 
 
4.4. Creazione del grafico dell’andamento nel tempo delle lesioni target. 
Un'ulteriore funzione del RECIST Tracker, fondamentale per il dialogo con gli 
oncologi, è la creazione automatica di grafici che mostrano l‟andamento nel 
tempo della somma delle lunghezze delle lesioni target, con precise indicazioni 
delle varie soglie, utili alla definizione della risposta al trattamento (nadir 
+20% e baseline -30%), con immediata e chiara percezione dei vari tipi di 
risposta: progressione di malattia, stabilità, risposta parziale e completa alla 
terapia. Figura 4.4. 
 
Figura 4.4. Grafico dell’andamento nel tempo delle lesioni target. 
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4.5. Analisi della risposta al vemurafenib di pazienti affetti da melanoma 
maligno, analizzati secondo i criteri RECIST 1.1. con RECIST Tracker. 
Lo studio è stato svolto su nove pazienti affetti da melanoma cutaneo maligno 
metastatico. I pazienti (5 maschi e 4 femmine, età media 64 anni, range 40-80) 
erano tutti trattati con vemurafenib e sottoposti a TC con mezzo di contrasto, 
prima e dopo la terapia (circa 9 mesi). 
Dei nove pazienti studiati: 
i)  7 mostravano metastasi al torace e/o addome.  
Di questi, considerando solo le lesioni target, l‟analisi con RECIST Tracker 
indicava 3 pazienti con malattia stabile. Nella valutazione complessiva, 
includendo l‟analisi delle lesioni non target e l‟eventuale comparsa di nuove 
metastasi, è stato confermato lo stato di malattia stabile in un paziente, mentre 
2 avevano nuove metastasi (1 encefaliche ed 1 epatiche/sottocutanee) con 
evidente progressione di malattia. 
3 dei 7 pazienti con metastasi al torace e/o addome mostravano, alla 
valutazione delle lesioni target, una risposta parziale. Nella risposta globale, 1 
di questi aveva sviluppato nuove metastasi (epatiche e peri-vulvari), viceversa 
in 2 era confermata la risposta parziale.  
Infine, nell‟ultimo paziente, il Recist Tracker indicava risposta completa 
confermata nella risposta globale.  
ii) Dei nove, 1 paziente aveva metastasi in sede encefalica. Dopo trattamento 
chirurgico, l‟analisi con RECIST Tracker evidenziava remissione completa 
(per scomparsa delle lesioni target), indicando però nell‟overall response una 
progressione di malattia, per comparsa di nuove metastasi encefaliche.  
iii) L‟ultimo dei nove pazienti trattati con vemurafenib, mostrava metastasi sia 
al torace/addome sia all‟encefalo. In questo paziente, l‟analisi con RECIST 
Tracker mostrava progressione di malattia nella valutazione delle metastasi 
addominali (sia per aumento dimensionale delle lesioni target e non target, sia 
per comparsa di nuove metastasi a livello del polmone) e risposta parziale nelle 
encefaliche, individuando un risposta globale di progressione di malattia. 
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Tabella 4.2. Tabella riassuntiva della risposta di 9 pazienti con melanoma 
maligno, trattati con Vemurafenib, applicando i criteri RECIST 1.1., 
valutati tramite RECIST Tracker. 
Caso Sede  Tipologia 
Misura* (mm) 
Δ%& 
Risposta 
basale controllo 
Target/non 
target 
Globale 
1 Torace/addome 
Target 90.1 83.5 -7.5 SD 
PD
a
 Non 
target 
33.7 10 -70.0 
Non 
CR/Non 
PD 
2 Torace/addome 
Target 74.4 26.7 -64.0 PR 
PR Non 
target 
NO NO 0.0 NA 
3 Torace/addome 
Target 193.7 145.9 -25 SD  
PD
b
 Non 
target 
22.7 20.8 -8.4 
Non 
CR/Non 
PD 
4 Torace/addome 
Target 178.7 106.1 -41 PR 
PD
c
 Non 
target 
26.6 11.3 -57 
Non 
CR/Non 
PD 
5 Torace/addome 
Target 120.9 20 -83 PR PR 
Non 
target 
61.4 15 -75 
Non 
CR/Non 
PD 
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*
Somma dei diametri delle lesioni target. 
&Δ%= (somma del diametro delle 
lesioni basale - somma dei diametri al controllo / somma dei diametri al 
controllo) x 100; SD: malattia stabile; CR: risposta completa; PD: progressione 
malattia; PR: risposta parziale;  NA: criteri RECIST1. non applicabili. ** 
valore della somma dei diametri al baseline corrispondente al nadir.  
a: comparsa di lesioni encefaliche; b: comparsa di lesioni epatiche e 
sottocutanee; c: comparsa di lesioni epatiche ed una peri-vulvare; d: comparsa 
di lesioni polmonari ed encefaliche; e: risposta completa dovuta a trattamento 
chirurgico. 
 
6 
Torace/addome 
Target 70.1 92 +33** PD 
PD
d
 
Non 
target 
45.7 59.8 +23 PD 
Encefalo 
Target 32.9 16.8 -49 PR 
Non 
target 
NA NA NA NA 
7 Torace/addome 
Target 124.7 99.8 -20 SD 
SD Non 
target 
VP VP 0.0 NA 
8 Torace/addome 
Target 121.4 0 -100 CR 
CR
e
 Non 
target 
NO NO NA NA 
9 Encefalo 
Target 26.9 0.0 -100 CR 
PD
e
 Non 
target 
NO NA NA NA 
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6. CONCLUSIONI 
Lo scopo della presente tesi è quello di valutare la funzione RECIST Tracker 
del programma Synapse 3D (12, 86). Lo studio è stato eseguito su un gruppo di 
9 pazienti (5 femmine e 4 maschi) con melanoma metastatico (91-98), trattati 
con vemurafenib (17-20). Vedi Tabella 4.2. Le lesioni sono state valutate 
mediante TC con mezzo di contrasto. La TC precedente all‟inizio del 
trattamento è stata utilizzata come valutazione basale (baseline) e su questa 
sono stati confrontati gli esami TC successivi. 
La funzione RECIST Tracker è stata progettata per facilitare il radiologo nella 
determinazione dei parametri, per stabilire lo stato della malattia applicando i 
criteri RECIST 1.1 (7,8). Il programma, una volta che il radiologo ha 
selezionato e misurato le lesioni target e non target, elabora in modo 
automatico i parametri ed indica la risposta al trattamento, suddivisa in 
progressione di malattia (PD), malattia stabile (SD), risposta parziale (PR) e 
risposta completa (CR) secondo i criteri RECIST 1.1. (7,8, 12, 86).   
La ricaduta clinica dell‟informazione è immediata, infatti, la conoscenza della 
risposta alla terapia (vemurafenib nel nostro studio) è fondamentale per gli 
oncologi, per determinare l‟efficacia del trattamento stesso. 
Dalla mia esperienza, maturata nell‟effettuare la Tesi, il programma è  intuitivo 
e semplice, anche se la pratica ha, nel mio caso giocato un ruolo fondamentale 
per utilizzare al meglio le sue potenzialità. 
A mio avviso, numerosi sono i vantaggi portati dal RECIST Tracker nella 
valutazione della malattia, secondo i criteri RECIST 1.1.  
Innanzitutto migliora l‟organizzazione del lavoro, formando un unico archivio 
delle immagini. Infatti, il programma Synapse 3D s‟interfaccia direttamente 
con il PACS (2, 86) e vi immagazzina le immagini. Queste rimangono 
facilmente disponibili per Synapse 3D e possono essere rielaborate e risalvate 
nel PACS successivamente. 
Inoltre, il programma rende più facile la ricerca delle lesioni target e non target 
durante i controlli di follow-up, con risparmio di tempo e maggiore precisione 
81 
 
delle misure. Il programma permette infatti la visualizzazione diretta sullo 
schermo delle metastasi selezionate nel baseline, esegue automaticamente il 
calcolo della somma dei diametri maggiori (minori in caso di linfonodi) delle 
lesioni target e determina il valore percentuale di aumento o diminuzione di 
quest‟ultima, rispetto al nadir/somma dei diametri nel baseline. 
Un altro aspetto a mio avviso importante del RECIST Tracker, è quello di 
segnalare al radiologo quando le lesioni scelte sono troppo piccole o in numero 
superiore rispetto a quanto previsto dai criteri RECIST 1.1., evitando errori 
dovuti a disattenzioni. 
Infine, altrettanto utile per il radiologo è la possibilità di creare report e grafici, 
che danno una chiara ed immediata percezione delle varie risposte, facilitando 
l‟interpretazione dei risultati ed agevolando la comunicazione con gli oncologi. 
A mio parere però, nonostante che per il radiologo il RECIST Tracker si 
dimostri uno strumento importante, rimangono alcune criticità ed il programma 
potrebbe essere perfezionato. 
Il limite più rilevante riguarda soprattutto la valutazione delle lesioni non 
target. Come è stato ripetuto più volte in questa tesi, il programma Recist 
Tracker ci permette di selezionare le lesioni non target e di misurarle, però non 
ne valuta la risposta secondo i criteri RECIST che deve essere calcolata dal 
radiologo. Questo vale anche per i grafici, nei quali viene analizzata la 
variazione nel tempo della somma dei diametri delle lesioni target, senza però 
integrare questo dato con le informazioni riguardanti le lesioni non target e 
l‟eventuale comparsa di nuove lesioni. Anche se la presenza di nuove metastasi 
viene presa in considerazione nel report, dove alla voce “overall response” 
(risposta complessiva) sarà indicata una progressione di malattia, questa 
funzione andrebbe potenziata. 
Un ulteriore aspetto, che non viene considerato dal programma, mentre è 
previsto dai criteri RECIST 1.1., è la presenza tra le lesioni non target, delle 
lesioni per definizione non misurabili quali ascite, versamento pleurico ecc. 
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Infatti, al momento della selezione delle lesioni, il programma richiede sempre 
una misura, contrastando con tale definizione (Tabella 4.2., caso 7). 
Una possibilità che avviene frequentemente, quando le metastasi si riducono di 
volume, è la loro frammentazione in lesioni più piccole. In questo caso, 
secondo i criteri RECIST 1.1. dobbiamo misurare i diametri maggiori delle 
singole lesioni e sommarli tra loro, ottenendo un valore unico. Viceversa, 
quando le metastasi aumentano di volume, è possibile la loro unione a formare 
un‟unica lesione. In questo caso, le metastasi devono essere misurate 
considerandole un‟unica lesione. 
Un caso di frammentazione mi è capitato durante lo studio (Tabella 4.2.,  caso 
5) e ho verificato personalmente che il programma non prevede questa 
situazione. Anche se il problema non è insuperabile, poiché si possono 
misurare i diametri delle lesioni neo formate, si può eseguire mentalmente la 
somma ed usare tale valore come diametro maggiore della lesione selezionata 
in precedenza, sarebbe però utile e renderebbe più completo il RECIST 
Tracker, avere la possibilità di indicare, tramite un‟opzione specifica, che la 
metastasi si è divisa (o aggregata). 
Infine, è poco agevole ed andrebbe semplificata, la valutazione di pazienti che 
hanno più di un numero ID. Se, infatti, in una delle TC di controllo, il numero 
ID è diverso dalla TC usata come baseline, il programma lo considera 
appartenente ad un paziente diverso e non permette di effettuare il confronto. 
Quindi, per poter usare tale TC come esame di follow-up, bisogna prima 
associare l‟esame allo stesso numero ID della baseline, tramite una procedura 
effettuabile direttamente su Synapse 3D, procedimento che non è facilmente 
intuibile da chi ha poca esperienza nell‟uso del programma (Tabella 4.2., caso 
1). 
Un problema simile, si riscontra quando si vogliono valutare due esami TC 
diversi, eseguiti nello stesso paziente con uguale ID. Si consideri ad esempio il 
caso di un paziente che ha eseguito con lo stesso ID una TC cranio e una TC 
del torace e addome (Tabella 4.2., caso 6). Impostando come baseline uno dei 
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due esami, il RECIST Tracker lo confronta con l‟altro, anche se i due hanno 
immagini non sovrapponibili. Diventa necessario quindi registrare una delle 
due TC con un altro numero ID. 
Nello svolgimento della Tesi sono stati studiati 9 pazienti affetti da melanoma 
maligno, tutti trattati in target therapy con vemurafenib (Tabella 4.2.). Lo 
scopo che ci eravamo proposti, non era quello di analizzare la risposta alla 
terapia, ma l‟utilità del programma nell‟applicazione dei criteri RECIST 1.1. 
Esaminando questi dati, alcune indicazioni su come ottimizzare il RECIST 
Tracker ci vengono confermate. Dei nove casi da noi studiati, dall‟analisi delle 
lesioni target, sono emerse: una PD, tre PR, tre SD e due RC. Nella risposta 
complessiva, due casi di SD ed uno di PR sono poi stati classificati come PD, 
sulla base dell‟insorgenza di nuove metastasi. Questo aspetto conferma quanto 
accennato in precedenza della necessità di maggiore integrazione dell‟analisi di 
questa tipologia di lesioni nel RECIST Tracker.  
In conclusione, nonostante alcuni aspetti siano perfezionabili, sulla base della 
mia esperienza, posso concludere che il programma è un elemento molto utile 
per il radiologo nella acquisizione e nella gestione dei dati per applicare i 
criteri RECIST 1.1. e potrebbe entrare nella routine dei vari dipartimenti di 
radiologia.  
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